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1. Einleitung

1.1 Der ischamische Schlaganfall

Ergebnisse der Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study 2010 (GBD 2010)
haben gezeigt, dass der Schlaganfall weltweit weiterhin die zweithaufigste Todesursache
darstellt!. Gleichzeitig ist der Schlaganfall die zweithaufigste Ursache einer Beeintrachtigung
des beschwerdefreien Lebens, gemessen anhand von behinderungsadjustierten
Lebensjahren (engl. disability-adjusted life-years, DALY)?. Im Jahre 2010 traten weltweit etwa
17 Millionen neue Schlaganfalle auf. Die Schlaganfall-Pravalenz lag im selben Jahr bei 33
Millionen Menschen?. In Deutschland treten jahrlich ca. 262.000 Schlaganfille (Stand 2008)
auf’. Abgesehen von den enormen sozialen Konsequenzen des Schlaganfalls fiir die
Betroffenen und deren/dessen Angehdrige, resultieren hieraus auch erhebliche Kosten.
Anhand einer 2006 publizierten Studie belaufen sich die geschatzten Behandlungs- und
Betreuungskosten fiir Patienten nach erstem ischamischen Schlaganfall allein in Deutschland
fur den Zeitraum 2006 bis 2025 auf insgesamt etwa € 109 Milliarden*.

Auch wenn in den Landern mit hohen durchschnittlichen Einkommen zwischen 1990 und
2010 ein Rickgang der altersadjustierten Schlaganfall-Inzidenz und der Mortalitdtsrate zu
verzeichnen war, wird im globalen MaRstab vor dem Hintergrund der immer &lter
werdenden Bevolkerung und dem weiteren Bevolkerungswachstum, aber auch bedingt
durch die zunehmende Pravalenz vaskulérer Risikofaktoren, wie dem Diabetes mellitus oder
der arteriellen Hypertonie, in den kommenden Jahren mit einer weiteren Zunahme von
Schlaganfall-Inzidenz und -Pravalenz zu rechnen sein.

Unter dem Begriff ,Schlaganfall“ wird eine Gruppe von Erkrankungen des Gehirns
zusammengefasst, bei der es durch eine zerebrale Minderdurchblutung zu akuten
Funktionsstorungen im Gehirn kommt. Im Hinblick auf die grundlegend unterschiedlichen
Behandlungsansatze werden zerebrale Ischdmien (ischamischer Schlaganfall) von zerebralen
Hamorrhagien (Hirnblutungen) abgegrenzt. Die relative Verteilung von ischamischen
Schlaganfallen zu Hirnblutungen ist regional unterschiedlich. In Deutschland sind 85-90%
aller Schlaganfille Ischdmien und 10-15% Hirnblutungen®.

Die Akutbehandlung des ischamischen Schlaganfalls hat sich im vergangenen
Vierteljahrhundert grundlegend gewandelt und fuBt nunmehr auf fiinf evidenzbasierten
Prinzipien: (1) der (Thrombo)lysetherapie mit Alteplase in einem Zeitfenster von 4,5 Stunden
nach bekannten Beginn der Symptomatik®, (2) der endovaskuliren Thrombektomie bei
Verschluss grofRen Arterien im vorderen Stromgebiet mittlerweile bis zu 24 Stunden nach
Symptombeginn, die seit 2015 allein bzw. in Kombination mit der systemischen Lysetherapie
zugelassen ist’, (3) der Behandlung von Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall in
einer Schlaganfall-Einheit (engl. Stroke Unit)!°, (4) der frihen Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern®! und (5) der Hemikraniektomie bei raumfordernden
Mediainfarkten!?13,

Von diesen etablierten Therapiekonzepten haben nur die Lysetherapie und die
endovaskuldare Thrombektomie das Potential, eine relevante Behinderung infolge des
ischamischen Schlaganfalls zu verhindern. Ein Blick auf die Haufigkeiten der Anwendung
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dieser beiden Behandlungsformen ist jedoch erniichternd. So werden zwar beide
Therapieoptionen insgesamt zunehmend haufiger eingesetzt. Die Haufigkeit der Anwendung
der Lysetherapie liegt jedoch nur zwischen 4,5 und 11%, bezogen auf alle akuten
ischamischen Schlaganfille!*'”. Eine endovaskulire Thrombektomie erhalten dagegen
lediglich 3,3% aller Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall®®,

Wie effektiv wiederum sind nun Lyse- bzw. Thrombektomiebehandlung? Eine gepoolte
Datenanalyse aus acht randomisierten kontrollierten Lysestudien ergab, dass die Anzahl der
notwendigen Behandlungen (engl. number needed to treat, NNT) zur Verhinderung eines
behindernden Schlaganfalls [entsprechend eines modified Rankin Scores (mRS) <1] fir die
Lysetherapie innerhalb von sechs Stunden nach Symptombeginn bei 12,6 liegt!®. Dagegen
muissen 5,3 Patienten zusatzlich zur systemischen Lysetherapie interventionell
thrombektomiert werden, damit hierbei ein behindernder Schlaganfall (mRS<2) verhindert
werden kann?°. Auch wenn insgesamt in den vergangenen Jahren steigende
Behandlungszahlen sowohl fir die Lysetherapie als auch, insbesondere seit Nachweis der
Wirksamkeit durch nunmehr sieben multizentrische randomisierte kontrollierte Studien®%21-
25 fiir die endovaskulire Thrombektomie zu verzeichnen ist, muss aus diesen Daten
geschlussfolgert werden, dass sowohl von der Lysetherapie als auch von der endovaskuldren
Thrombektomie nur ein geringer Anteil der betroffenen Patienten profitiert.

In der Zusammenschau der bislang erwdhnten Daten zum ischdamischen Schlaganfall zeigt
sich eine eindriickliche Diskrepanz zwischen einer im Trend immer haufiger werdenden
Erkrankung mit hoher Mortalitdt und Morbiditdt und limitierten Behandlungsoptionen, von
denen wiederum nur ein Bruchteil der Patienten profitiert.

Rationale fir die in dieser Arbeit vorgestellten und diskutierten wissenschaftlichen Projekte
war es, neue Strategien zu evaluieren, die in naher oder fernerer Zukunft dazu beitragen
konnten, die Behandlungsmdglichkeiten von Patienten mit akutem ischamischen
Schlaganfall zu verbessern. Es wurden inhaltlich und methodisch zwei grundlegend
unterschiedliche Themenfelder innerhalb der ischamischen Schlaganfallforschung
bearbeitet: (1) Untersuchungen zur zerebralen Ischamietoleranz (IT) im tierexperimentellen
Bereich und (2) Untersuchungen zur prahospitalen Lysetherapie im klinischen Bereich. Ziel
der folgenden beiden Abschnitte ist es, diese beiden Themenfelder detaillierter vorzustellen.



1.2 Toleranz im Gehirn

,Similia similibus curentur” (Hippokrates von Kos, ca. 460-370 v. Chr.)

Alle Organismen sind ganz unterschiedlichen elementaren Bedrohungen ausgesetzt?®. Dazu
gehoren unter anderem lIschdmien, Infektionen oder Traumata®®. Im Lauf der Evolution
haben sich jedoch intrinsische protektive Mechanismen entwickelt, die die schadlichen
Folgen einer solchen Bedrohung abmildern oder méglicherweise verhindern sollen?®?’. Da
das Gehirn nur sehr eingeschrankte Energiereserven hat und daher auf einen konstanten
Blutfluss zur Versorgung mit Sauerstoff und Energiesubstraten angewiesen ist?®29, sind diese
protektiven Mechanismen hier besonders wichtig. Die Fahigkeit des Gehirns, durch die
Aktivierung endogener adaptiver Mechanismen einen Zustand transient erhohter
Widerstandsfahigkeit gegenliber einer Ischamie zu induzieren, wird als Ischdmietoleranz (IT)
bezeichnet3°. Um IT zu induzieren, bedarf es eines prikonditionierenden Stimulus3°. Die
ischamische Prakonditonierung beschreibt einen Vorgang, bei der im zeitlichen
Zusammenhang vor der eigentlichen zerebralen Ischdmie ein kurzzeitiger milder
ischamischer Stimulus auf das Gehirn einwirkt3C. Im Englischen wird hierbei meist von einer
sogenannten ,subletalen” Ischamie gesprochen, da sie keinen Schaden im Hirnparenchym
verursacht3°.

Das oben beschriebene der IT zugrunde liegende Prinzip ist offensichtlich schon seit langem
bekannt. Das bezeugt unter anderem das diesem Abschnitt vorangestellte, von Hippokrates
Uberlieferte, Zitat ,Similia similibus curentur: Gleiches wird geheilt durch Gleiches. Das
Phanomen der zerebralen IT wurde in vivo erstmals im Jahre 1964 beschrieben3!. Ein 1990
von Kazuo Kitagawa und Kollegen publizierter Artikel war es jedoch, der eine breite
Aufmerksamkeit auf dieses Thema lenkte und zur Intensivierung der Forschungsaktivitaten
auf diesem Gebiet fuhrte3?33, Kitagawa et al konnten an Wistenrennméausen nachweisen,
dass Einwirkungen milder zerebraler Ischamien ein bzw. zwei Tage vor Induktion einer
globalen zerebralen Ischdmie den neuronalen Tod in der hippocampalen CA1-Region
komplett verhindern kénnen3,

Neben dem Gehirn wurde das Vorhandensein von IT auch in anderen Organen, so z.B. Herz,
Lunge, Niere, Leber und Darm, nachgewiesen3+37,

IT im Gehirn kann neben der klassischen subletalen ischamischen Prakonditionierung auch
durch andere potentiell schadliche, jedoch nicht-ischamische Stimuli induziert werden.
Dieses Phanomen wird als Kreuztoleranz bezeichnet. Kreuztoleranz auslésende Stimuli sind
z2.B. Hyperthermie/Hypothermie, Hypoxie/Anoxie, ,cortical spreading depression”, Epilepsie,
Hirntrauma, Anasthetika, oxidativer Stress oder pro-inflammatorische Mediatoren32.

Hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs werden zwei unterschiedliche Arten von IT abgegrenzt:
frithe und verzogerte 1T26393238 Frijhe IT kann sich Minuten bis wenige Stunden nach dem
prakonditionierenden Stimulus herausbilden. Dagegen dauert es mehrere Tage, bis sich
verzogerte IT entwickelt?®. Die beiden unterschiedlichen IT-Arten unterscheiden sich auch
hinsichtlich der zugrundeliegenden Mechanismen. Frihe IT bendtigt keine de novo
Proteinsynthese, vielmehr wird sie durch posttranslationale Modifikationen bereits
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existierender Proteine vermittelt?®32. Hieraus erklirt sich auch die kurze zeitliche Latenz,
nach der friihe IT auftritt. Auf der anderen Seite ist friihe IT dadurch auch nur fiir eine relativ
kurze Zeitspanne wirksam. Demgegeniber ist die Induktion von verzdgerter IT von einer
Protein-Neusynthese abhingig?®32. Dies erklart die ldngere Latenz, die es braucht, bis sich
verzogerte IT einstellt. Daflir ist der protektive Effekt von verzdgerter IT langer anhaltend als
bei der frihen IT.

In vielen Studien der vergangenen Jahre wurden die Mechanismen, die IT induzieren,
untersucht. Bis zum heutigen Tag sind dazu ganz unterschiedliche Mediatoren, Regulationen
bzw. Signalkaskaden beschrieben worden. Zu den wichtigsten zdhlen hierbei
Transkriptionsfaktoren, z.B. der hypoxia-inducible factor (HIF), spezifische Proteinkinase C-
Isoenzyme, Adenosin-Rezeptoren, Stickstoffmonoxid (engl. nitric oxide, NO), genomische
Reprogrammierung, sowie antiexzitotoxische, antiinflammatorische und antiapoptotische

Mechanismen?26:27,30.39,

Die in dieser Arbeit vorgestellten tierexperimentellen Studien haben sich alle mit der Rolle
von NO bei der zerebralen Toleranz beschiaftigt?®43. NO ist ein hochreaktives Molekiil, das
frei im Gewebe diffundieren kann. Ihm werden im Gehirn sowohl protektive als auch
toxische Eigenschaften zugeschrieben. Protektiv wirkt NO in seiner Eigenschaft als potenter
Vasodilatator, der den zerebralen Blutfluss reguliert, die Thrombozytenaggregation und die
Leukozyten-Endothelzell-Interaktion hemmt, sowie eine wichtige Rolle bei der
neurovaskularen Kopplung spielt***>. Darlber hinaus ist NO bei der interzelluldren
Kommunikation und bei der synaptischen Plastizitdt wichtig®*. Auf der anderen Seite wird
unter pathophysiologischen Bedingungen, wie z.B. nach einer zerebralen Ischamie, NO in
groRerer Menge synthetisiert und tragt dann zur Schadigung des Hirnparenchyms bei. Durch
dessen hohe Affinitat u.a. mit Superoxid sowie anderen reaktiven Sauerstoff-Spezies, sowie
mit reaktiven Stickstoff-Spezies werden dann unter diesen Bedingungen groRe Mengen an
potentiell neurotoxischen Verbindungen generiert?644,

NO wird aus L-Arginin und Sauerstoff unter dem Einfluss der NO-Synthase (NOS), einer
Oxidoreduktase, synthetisiert?®4446, Dje NOS ist im Gehirn in drei Isoenzymen vorhanden:
der neuronalen NOS (nNQOS), der endothelialen NOS (eNQOS) und der induzierbaren bzw.
,immunologischen’ NOS (iNOS)26:46,

Aktuell wissen wir, dass alle drei NOS-Isoenzyme fiir die Induktion von IT wichtig sind?®. Bis
zur Veroffentlichung der in dieser Arbeit vorgestellten experimentellen Studien konnte
beispielsweise in unterschiedlichen Studien gezeigt werden, dass die iNOS essentiell bei der
verzogerten IT gegenilber einer fokalen zerebralen Ischdmie ist. Dies konnte unter
Verwendung unterschiedlicher prakonditionierender Stimuli (Isofluran-Inhalation, transiente
globale Ischamie, Lipopolysaccharid-Injektion), unterschiedlicher Ischamiemodelle
(permanente fokale zerebrale Ischamie, transiente fokale zerebrale Ischdamie) und in
verschiedenen Tierspezies (Ratte, Maus) nachgewiesen werden?®4%4L47-49 E{jr die frihe IT
wurde eine kritische Rolle von NO ebenfalls vermutet. Allerdings waren seinerzeit die
experimentellen Daten zur Beteiligung der verschiedenen NOS-Isoenzyme weniger robust.
Lediglich in einer Arbeit von Atochin und Kollegen wurde eine kritische Rolle von eNOS und



nNOS bei der frithen IT vermutet2%424°, Dariiber hinaus waren die Mechanismen der durch
NO vermittelten Protektion im Rahmen von friher bzw. verzégerter IT unklar?®-42,

Die Fragestellungen, die im tierexperimentellen Teil dieser Arbeit bearbeitet wurden, sind im
Abschnitt 1.4 (Seite 14) mit denen des klinischen Teils zusammengefasst.



1.3 Prahospitale Schlaganfallbehandlung im Stroke-Einsatzmobil (STEMO)

“Time is brain!”°

In Kapitel 1.1 wurde bereits erwahnt, dass fir die Akuttherapie beim akuten ischamischen
Schlaganfall heutzutage lediglich zwei kausale Therapieoptionen zur Verfligung stehen, die
eine relevante Behinderung verhindern kdnnen: die systemische Lyse mit Alteplase und die
endovaskulare Thrombektomie. Im Mittelpunkt der in dieser Arbeit vorgestellten Studien zur
prahospitalen Schlaganfallbehandlung im STEMO steht die systemische Lysetherapie. Daher
werden im Folgenden auch ausschlielllich Daten zur Lysetherapie erwdhnt. Relevante
Studien zur endovaskuldaren Thrombektomie werden im Diskussionsteil besprochen.

Ziel der systemischen Lysetherapie ist es, die, durch einen GefdaBverschluss verursachte,
zerebrale Durchblutungsstérung wieder zu beheben. Hierbei spielt der Faktor ‘Zeit’ eine
essentielle Rolle, dies spiegelt auch das mit der Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls
fest verwobene Konzept ,time is brain‘ wider. Aufgrund pathophysiologischer Uberlegungen
macht dieser zeitkritische Ansatz Sinn. Nach einem zerebralen Gefallverschluss resultiert
rasch ein Mangel an Energiesubstraten und Sauerstoff, in dessen Folge es zu einem
Funktionsverlust im betroffenen Hirnparenchym kommt°!. Dabei entstehen Hirnareale mit
einer ausgepragten Reduktion des zerebralen Blutflusses (engl.: cerebral blood flow, CBF)
(Infarktkern) und Areale mit weniger kritischer CBF-Reduktion (Penumbra)®>2. Das
Parenchym im Infarktkern ist nicht mehr zu retten und geht rasch unter®l. In der Penumbra
dagegen ist der CBF auf der einen Seite so stark herabgesetzt, dass der
Funktionsstoffwechsel des Hirnparenchyms nicht mehr aufrechterhalten werden kann,
jedoch reicht die zerebrale Perfusion noch zur Aufrechterhaltung des Zellstoffwechsels aus>.
Dadurch kann das Parenchym in der Penumbra zundchst noch tberleben. Allerdings kommt
es in der postischamischen Phase in der Penumbra zur Aktivierung zusatzlicher
parenchymschadigender Signalkaskaden, wie beispielsweise Exzitotoxizitat, Periinfarkt-
Depolarisationen, Inflammation und Apoptose, die in der Folge dazu fiihren kdnnen, dass es
bei persistierender zerebraler Durchblutungsstorung auch zum Untergang des
Hirnparenchyms in der Penumbra kommtl. Mit der Lysetherapie soll also die gefihrdete
Penumbra vor dem Untergang bewahrt werden. Da die Gewebsschadigung in der Penumbra
ein dynamischer Prozess ist, wird auch deutlich, dass die Wiederherstellung der zerebralen
Durchblutung zeitkritisch ist.

Die Zeitabhangigkeit der Effektivitdt der Lysetherapie spiegelt sich auch in den publizierten
klinischen Daten wider. So konnte beispielsweise in einer Metaanalyse von individuellen
Patientendaten aus neun abgeschlossenen randomisierten, kontrollierten Lysestudien
gezeigt werden, dass Alteplase-Behandlung innerhalb von 4,5 Stunden nach Beginn der
Symptomatik die Wahrscheinlichkeit fiir ein gutes Endergebnis nach ischdmischem
Schlaganfall erhéht und dass eine frihere Behandlung mit groBeren proportionalen
Vorteilen assoziiert ist®. Daten aus einer gepoolten Analyse von sieben groRen
randomisierten, kontrollierten Studien ergaben, dass ungefahr finf Patienten innerhalb von
90 Minuten nach Beginn der Symptomatik mit Alteplase behandelt werden miissen, um
einen behindernden Schlaganfall zu verhindern'®. Bei Beginn der Lyse im Zeitfenster 91-180
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Minuten missen schon neun Patienten, bei Beginn 181-270 Minuten nach Symptombeginn
sogar 15 Patienten mit Alteplase behandelt werden, damit ein Patient ein exzellentes
Endergebnis nach ischamischem Schlaganfall hat'®.

In Diskrepanz zur klinischen Evidenz einer Zeitabhangigkeit der Effektivitat der Lysetherapie
und der daraus resultierenden Notwendigkeit, die Lyse ohne Zeitverzug zu initiieren, steht
die Realitdt im klinischen Alltag. In zwei groBen multizentrischen Registerstudien, der
vorwiegend europdischen ,Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study’
(SITS-MOST) und der amerikanischen ,Get With The Guidelines’ (GWTG)-Stroke-Studie lagen
die medianen Zeitspannen zwischen Beginn der Symptomatik und Therapiebeginn bei 140
bzw. 144 Minuten>3* und damit deutlich auBerhalb des effektivsten ersten Drittels des
Lysefensters. Trotz intensiver Anstrengungen verschiedener Arbeitsgruppen, insbesondere
die intrahospitalen Ablaufe so zu optimieren, dass mediane Zeitspannen von der
Krankenhausaufnahme bis zum Therapiebeginn von knapp unter 30 Minuten moglich sind,
ist es den Gruppen jedoch jeweils aufgrund von Verzogerungen im prahospitalen Bereich
nicht gelungen, Zeitspannen von Beginn der Symptomatik bis zum Therapiebeginn von unter
100 Minuten zu erreichen>%°>°8,

Ein alternativer und noch relativ neuer Ansatz, mit der es moglich ist, sowohl die pra- als
auch die intrahospitalen Verzogerungen zu minimieren, ist der prahospitale Beginn der
Lysetherapie in einer mobilen Schlaganfalleinheit (engl. mobile stroke unit, MSU). Erstmals
erwahnt und konzipiert wurde die MSU von Prof. Dr. Klaus FaRbender, Direktor der Klinik fir
Neurologie, Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar>’. Dort wurde im Jahre 2008
auch die erste MSU in Dienst gestellt®®. An der Charité — Universitidtsmedizin Berlin wurde
durch Prof. Dr. Heinrich Audebert das STEMO verwirklicht, das seit 2011 im Einsatz ist>°.

Das STEMO st ein Rettungsfahrzeug der Berliner Feuerwehr. Es ist mit einem
Computertomographen ausgestattet, mit dem eine zerebrale Computertomographie (CT)
und eine CT-Angiographie (CTA) der hirnversorgenden Arterien durchgefiihrt werden kann.
Uber eine teleradiologische Verbindung kénnen die CT- und CTA-Bilder an einen
Neuroradiologen zur Bildbefundung Gbermittelt werden. Zuséatzlich verfiigt das STEMO Uliber
Laborgerate, mit denen patientennahe Labordiagnostik (engl.: point of care testing, POCT)
durchgefiihrt werden kann. Mittels POCT kénnen im STEMO folgende Laborparameter
bestimmt werden: international normalized ratio (INR), kleines Blutbild, Blutzucker, Kreatinin
und Elektrolyte. Das STEMO ist mit einem Notarzt, der gleichzeitig ein in der
Schlaganfallmedizin  erfahrener  Neurologe ist, einem  medizinisch-technischen
Radiologieassistenten (MTRA) und einem Rettungsassistenten bzw. Notfallsanitdter
besetzt®°,

Das STEMO wird, gleichzeitig mit einem reguldren Rettungswagen der Berliner Feuerwehr,
alarmiert, wenn beim Notruf in der Leitstelle der Berliner Feuerwehr der Verdacht auf das
Vorliegen eines frischen Schlaganfalls im Lysefenster besteht. In der Leitstelle wurde dazu
ein spezifischer Algorithmus zur Schlaganfall-ldentifikation entwickelt und validiert!. Bei
Bestadtigung der Verdachtsdiagnose nach Eintreffen des STEMO am Einsatzort wird mit dem
diensthabenden Neuroradiologen die Indikation fiir ein Akut-CT besprochen. AnschlieBend
werden vor Ort sofort CT und ggf. CTA durchgefiihrt und die Bilddaten teleradiologisch an
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den Neuroradiologen Ubermittelt. Parallel dazu erfolgen POCT-Blutanalysen, sowie klinische
Evaluation des akuten behindernden neurologischen Defizits, Bestimmung der etablierten
Schlaganfallskalen National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) und mRS vor dem
Akutereignis und Evaluation von Kontraindikationen einer Lysetherapie. Im Falle der
Indikationsstellung einer Lyse wird diese nach ausfiihrlicher Aufklarung des Patienten
und/oder der Angehorigen bzw. des gesetzlichen Betreuers direkt am Einsatzort initiiert.
AnschlieBend wird der Patient bei laufender Lysebehandlung im STEMO in die
nachstgelegene geeignete Klinik gebracht®°.

In zwei randomisierten, kontrollierten Studien konnte bislang gezeigt werden, dass die
prahospitale Schlaganfallbehandlung mit einer erheblichen Reduktion der Zeitspanne bis
zum Beginn der Lysetherapie im Vergleich zur konventionellen Behandlung im Krankenhaus
assoziiert ist®%%3, In beiden Studien erfolgte eine Randomisierung in Bezug auf die
Generierung von Einsatz- bzw. Kontrollwochen. Hierbei war in den Einsatzwochen die MSU
bzw. das STEMO verfiigbar, in den Kontrollwochen hingegen nicht®%%3. In der ersten
publizierten Studie aus der Arbeitsgruppe um Klaus FaRbender wurde in einer
Gesamtpopulation von 100 Patienten (davon 53 in der MSU-Behandlungsgruppe) die
Entscheidung zur Lyse bei den in der MSU behandelten Patienten im Median um 41 Minuten
eher als in der Kontrollgruppe getroffen®. Insgesamt erhielten 12 Patienten in der MSU-
Gruppe eine Lysetherapie bzw. eine endovaskulire Thrombektomie®3. In der ,Prehospital
Acute Neurological Treatment and Optimization of Medical care in Stroke’ (PHANTOM-S)-
Studie unserer Arbeitsgruppe war die mittlere Zeitspanne vom Alarm bis zum Beginn der
Lyse bei Behandlung im STEMO um 25 Minuten kiirzer als in den Kontrollwochen®2. Dabei
wurden die Daten von insgesamt 3213 Patienten mit Schlaganfall-Alarm in den STEMO-
Wochen (von denen 1804 Patienten im STEMO behandelt worden) mit denen von 2969
Patienten in den Kontrollwochen verglichen®. Insgesamt erhielten in den STEMO-Wochen
310 Patienten (davon 200 im STEMO) und 220 Patienten in den Kontrollwochen eine
Lysetherapie®?. Die Unterschiede in den Patientenzahlen zwischen STEMO-Wochen und
STEMO-Behandlung sind dadurch bedingt, dass in den STEMO-Wochen nicht alle Patienten
mit Schlaganfall-Alarm im STEMO behandelt werden konnten und diese Patienten dann mit
einem reguldren Rettungswagen ins Krankenhaus gefahren werden mussten®?. Dariiber
hinaus konnte in der PHANTOM-S-Studie gezeigt werden, dass die Lyse-Rate und die Anzahl
der Patienten, die innerhalb von 90 Minuten nach Beginn der Symptomatik lysiert wurde, in
der STEMO-Gruppe deutlich hdher war®?. Auf der anderen Seite war die STEMO-Behandlung
weder mit einer erhéhten Rate an Lysekomplikationen noch mit einer erhéhten Mortalitat
assoziiert®2.

Dariiber hinaus konnte in einer post-hoc-Analyse der PHANTOM-S-Daten gezeigt werden,
dass knapp zehnmal mehr STEMO-Patienten die Lysetherapie innerhalb von 60 Minuten
nach Beginn der Symptomatik (sog. ,Golden Hour“-Lyse) als Patienten bei konventioneller
Behandlung erhielten®*. Die Wahrscheinlichkeit, nach dem Schlaganfall nach Hause entlassen
zu werden, war flr Patienten mit ,Golden Hour“-Lyse im Vergleich zu Patienten mit
spaterem Lysebeginn hdher®. In einer weiteren Analyse der PHANTOM-S-Daten konnte
zudem gezeigt werden, dass die STEMO-Behandlung die gezielte Einweisung von Patienten
mit zerebrovaskuldren Ereignissen in die geeigneten Spezialabteilungen verbessert®°.
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Zusammenfassend konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass das Konzept der
prahospitalen Lysebehandlung beim akuten ischamischen Schlaganfall in einer
spezialisierten MSU machbar ist und zu einer deutlichen Beschleunigung des Lysebeginns
fihrt. Die MSU-Behandlung ist fir die Patienten sicher. Zudem ermdglicht sie eine
verbesserte Triage fur Patienten mit zerebrovaskuldren Ereignissen. Die bislang vorgestellten
Daten deuten dariiber hinaus an, dass die Behandlung in einer MSU das funktionelle
Endergebnis in einem kurzfristigen Beobachtungszeitraum verbessert. Demgegeniiber bleibt
anhand der bis hierher vorgestellten Studiendaten unklar, ob die prahospitale Lyse in einer
MSU auch das Langzeitergebnis nach ischamischem Schlaganfall gilinstig beeinflusst. Dieser
Aspekt ist fur die Beurteilung der Effektivitat der prahospitalen Schlaganfallbehandlung von
entscheidender Bedeutung und wird im Rahmen dieser Arbeit adressiert.

Die Fragestellungen zu dieser Problematik, die im klinischen Teil dieser Arbeit bearbeitet
wurden, sind im folgenden Abschnitt formuliert.
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1.4 Fragestellungen

In den dieser kumulativen Habilitationsschrift zugrundeliegenden Publikationen wurden
verschiedene Forschungsprojekte zum ischamischen Schlaganfall bearbeitet.

Bei den Studien im ersten Teil (Abschnitte 2.1 bis 2.4) handelt es sich um tierexperimentelle
Studien an Mausen. Thematisch sind die vorgestellten Studien auf die Untersuchung von
Mechanismen von Prdkonditionierung und Toleranz im Gehirn fokussiert. Folgende
grundlegende Fragestellungen wurden hierbei bearbeitet:

e Welche Rolle spielt NO im friihen und im verzogerten Zeitfenster von Toleranz im
Gehirn?

e Welche Isoenzyme und welche zelluldren Quellen sind fiir die NO-Synthese bei friher
und verzogerter Toleranz relevant?

e Welche NO-abhangigen Signalkaskaden sind fiur die Entwicklung friiher und verzogerter
Toleranz im Gehirn relevant?

Im Zentrum der Studien des zweiten Teils dieser Arbeit (Abschnitte 2.5 und 2.6) standen
klinische Untersuchungen zum Konzept der prahospitalen Lysetherapie beim ischamischen
Schlaganfall im STEMO. Hierbei ging es um die Beantwortung folgender Fragestellungen:

e Ist der friihere Beginn der systemischen Lysetherapie im STEMO mit einer Verbesserung
des funktionellen Langzeitergebnisses der Patienten assoziiert?

e Welche Relevanz hat der Beginn der Lysetherapie innerhalb der ,Golden Hour” nach
Beginn der Symptomatik auf das funktionelle Langzeitergebnis der Patienten?
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Von iNOS stammendes NO und von nox2 stammendes Superoxid
vermitteln Toleranz gegeniiber exzitotoxischer Hirnschadigung durch
Bildung von Peroxinitrit

Kawano T*, Kunz A*, Abe T, Girouard H, Anrather J, Zhou P, ladecola C. iNOS-derived NO and
nox2-derived superoxide confer tolerance to excitotoxic brain injury through peroxynitrite. J
Cereb Blood Flow Metab. 2007; 27: 1453-1462. DOI: 10.1038/sj.jcbfm.9600449. (* equal
contribution)

In einer friiheren Studie unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass iNOS fiir die
Induktion von verzogerter IT in einem Mausmodell der fokalen zerebralen Ischamie
essentiell ist*’. Ziel dieser Studie an M&usen war, die Mechanismen dieser iNOS-abhingigen
verzogerten Toleranz zu identifizieren. Zur Prakonditionierung wurden zwei etablierte
Stimuli, transiente globale Ischamie durch kurzzeitiges VerschlieBen beider Aa. carotides
communes (engl.: bilateral common carotid artery occlusion, BCCAO)*’ und subkutane
Injektion von Lipopolysaccharid (LPS) verwendet. Fiir die Studie wurde als Schadensmodell
die neokortikale Mikroinjektion von N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) zur Induktion einer
fokalen kortikalen exzitotoxischen Lasion verwendet. Exzitotoxizitdt ist ein bedeutender
pathophysiologischer Mechanismus, der nach zerebraler Ischamie zur VergrofRerung der
ischamie-induzierten Hirnschadigung fiihrt38. Die GroRe der exzitotoxischen Lisionen wurde
volumetrisch an histologischen Hirnschnitten evaluiert.

Es wurde zundchst nachgewiesen, dass sowohl BCCAO als auch LPS-Injektion eine verzogerte
Toleranz gegentliber der durch NMDA induzierten Hirnldsion hervorrufen. Als nachstes wurde
gezeigt, das LPS-Injektion zu einer Induktion der iNOS-Expression fihrt. Fir den
prakonditionierenden Stimulus BCCAO wurde die Induktion der iNOS bereits in einer
friheren Studie unserer Arbeitsgruppe nachgewiesen®’. Daraufhin zeigten wir, dass BCCAO-
oder LPS-Prdkonditionierungen tatsachlich iNOS-abhdngig sind. Dies gelang durch den
Nachweis, dass nach pharmakologischer Inhibition der iNOS durch Aminoguanidin (AG) bzw.
in iINOS-Nullmausen (iNOS -/-) keine Toleranz induziert werden konnte. Die exogene Zufuhr
von NO wiederum war in der Lage, die Toleranz in mit AG behandelten Mausen bzw. in
iNOS-Nullmausen wiederherzustellen. Im Gegensatz dazu gelang es unter iNOS-Inhibition
mit AG nicht, die so aufgehobene LPS-induzierte Toleranz durch die Behandlung mit dem
zellpermeablen cGMP-Analogon 8-Bromo-cGMP wiederherzustellen. Somit ist iNOS-
abhangiges NO zwar fir die durch LPS induzierte Toleranz gegenuber exzitotoxischen
Lasionen notwendig, der NO-abhangige Effekt wird jedoch nicht durch die Guanylylzyklase
und cGMP vermittelt. Daraufhin untersuchten wir die Hypothese, dass diese NO-abhangige
Toleranz durch Peroxinitrit, dem Produkt der Reaktion von NO mit Superoxid-lonen (Oz")
vermittelt wird. Tatsdchlich konnten wir zeigen, dass LPS zu einer erhohten 3-Nitrotyrosin (3-
NT)-Immunreaktivitdt v.a. in kortikalen Neuronen fuhrt. 3-NT ist ein etablierter Peroxinitrit-
Marker. Demgegeniiber war die LPS-induzierte 3-NT-Immunreaktivitdt in iNOS-Nullm&dusen
sowie in Mdausen, denen die Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat (NADPH)-Oxidase 2
(nox2)-Untereinheit des Superoxid-lonen produzierenden Enzyms NADPH-Oxidase fehlte,
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reduziert. Zudem konnte LPS in nox2-Nullmausen keine Toleranz induzieren. Somit ist die
NADPH-Oxidase an den Mechanismen der LPS-induzierten Toleranz beteiligt. SchlieBlich
konnten wir zeigen, dass eine katalytische Zersetzung von Peroxinitrit die LPS-induzierte
Toleranz gegentiber NMDA blockierte.

Zusammenfassend konnten wir damit unsere vermutete Hypothese bestdtigen, dass die
Toleranz gegeniiber NMDA-Exzitotoxizitat im Gehirn durch Peroxinitrit, Produkt der Reaktion
von iNOS-abhdngigem NO mit NADPH-Oxidase-abhangigen Superoxid-lonen, vermittelt
wird?,

https://doi.org/10.1038/sj.jcbfm.9600449
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2.2 Neurovaskulare Protektion durch ischamische Toleranz: die Rolle von
Stickstoffmonoxid und reaktiven Sauerstoff-Spezies

Kunz A*, Park L*, Abe T, Gallo EF, Anrather J, Zhou P, ladecola C. Neurovascular protection by
ischemic tolerance: role of nitric oxide and reactive oxygen species. J Neurosci. 2007; 27:
7083-7093. DOI: 10.1523/JINEUROSCI.1645-07.2007. (* equal contribution)

In der unter 2.1 beschriebenen Studie wurden Mechanismen der verzogerten Toleranz
gegeniber lokaler Exzitotoxizitat im Hirnparenchym untersucht. Wie bereits erwdhnt, ist die
Exzitotoxizitat ein bedeutender pathophysiologischer Teilaspekt einer komplexen Kaskade
von Ereignissen, die nach zerebraler Ischamie dazu fihren, dass die ischamiebedingte
Hirnschadigung im zeitlichen Verlauf gréBer wird. Um die Auswirkungen von
Prdakonditionierung auf die postischamischen Pathomechanismen in ihrer Gesamtheit zu
untersuchen, wurde in dieser Studie als Schadensmodell die transiente fokale zerebrale
Ischdamie in Mausen (Fadenmodell) verwendet. Darliber hinaus ermdglichte die Verwendung
dieses Modells, Auswirkungen von Prakonditionierung auf den CBF und auf die
zerebrovaskuldre Regulation (engl.: cerebrovascular regulation, CVR) zu untersuchen.
Prakonditionierender Stimulus war die bereits in der Vorstudie angewandte Injektion von
LPS. Analog zur Vorstudie wurde die GroRe der ischamischen Lasion volumetrisch an
histologischen Hirnschnitten bestimmt.

LPS-Prakonditionierung flihrte zu einer deutlichen Reduktion des Infarktvolumens. Diese
LPS-induzierte IT war mit einer Verbesserung des intraischamisch gemessenen lokalen CBF in
ischamischen Hirnregionen, die durch LPS vor einer Infarzierung bewahrt wurden, assoziiert.
Nach pharmakologischer Inhibition der iNOS durch AG bzw. in iNOS-Nullmdusen waren die
protektiven Effekte von LPS auf das Infarktvolumen und den verbesserten intraischamischen
CBF nicht nachweisbar. In weiteren Experimenten konnten wir zeigen, dass die
postischamisch reduzierten kortikalen CVR nach LPS-Prdkonditionierung erhalten waren.
Nach pharmakologischer iNOS-Inhibition durch AG bzw. in iNOS-Nullmdusen waren diese
LPS-induzierten erhaltenen postischamischen CVR aufgehoben. Weiterhin konnten wir
nachweisen, dass es nach Induktion von IT durch LPS zu einem Anstieg von Sauerstoff-
Radikalen in Neuronen und Endothelzellen kam und, dass diese Sauerstoff-Radikale von der
NADPH-Oxidase generiert wurden. Um den Einfluss von NADPH-Oxidase-assoziierten
Sauerstoff-Radikalen auf die LPS-Induzierte IT zu untersuchen, wurden Nullmause, denen die
nox2-Untereinheit der NADPH-Oxidase fehlt, untersucht. LPS-Prakonditionierung in nox2-
Nullmausen fihrte zu keiner Reduktion des Infarktvolumens. Ebenso waren in nox2-
Nullmausen der intraischamisch gemessene CBF und die postischamischen CVR nach LPS-
Behandlung im Gegensatz zu Wildtyp-Mausen nicht verbessert. Die bisherigen Ergebnisse
zeigten somit die wichtige Bedeutung von NO aus der iNOS und von Sauerstoff-Radikalen aus
der NAPDH-Oxidase bei der LPS-induzierten IT. Aufgrund der hohen Affinitdt von NO mit
Sauerstoff-Radikalen unter Bildung von Peroxinitrit untersuchten wir als nachstes die Rolle
von Peroxinitrit bei der LPS-induzierten IT. Wir konnten mit Hilfe der 3-NT-
Immunhistochemie zeigen, dass LPS die 3-NT-Immunreaktivititen in Neuronen und
Endothelzellen erhdhte. Diese erhéhten 3-NT-Immunreaktivitdaten waren in iNOS- bzw. nox2-
Nullmdusen nicht nachweisbar. Schliellich konnten wir zeigen, dass eine katalytische
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Zersetzung von Peroxinitrit die LPS-induzierten 3-NT-Immunreaktivitdten verminderte, sowie
die protektiven Effekte von LPS auf das Infarktvolumen, den intraischdmischen CBF und die
postischamischen CVR blockierte.

Zusammenfassend bekraftigen diese Befunde zum einen die protektive Rolle von
Peroxinitrit, einer eigentlich zytotoxisch wirksamen reaktiven Stickstoff- bzw.
Sauerstoffverbindung, im Rahmen der LPS-induzierten IT in Mausen. Auf der anderen Seite
deuten die Befunde dieser Studie an, dass neben neuroprotektiven auch vasoprotektive
Mechanismen bei der LPS-induzierten IT relevant sind*..

https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.1645-07.2007
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2.3 Lipopolysaccharid induziert friihe Toleranz gegeniiber Exzitotoxizitat
durch Stickstoffmonoxid und cGMP

Orio M, Kunz A, Kawano T, Anrather J, Zhou P, ladecola C. Lipopolysaccharide induces early
tolerance to excitotoxicity via nitric oxide and cGMP. Stroke. 2007; 38: 2812-2817. DOI:
10.1161/STROKEAHA.107.486837

Wahrend in den unter 2.1 und 2.2 beschriebenen Studien Mechanismen der IT im
verzogerten Zeitfenster analysiert wurden, wurde in dieser Studie das bis dato im Gehirn
wesentlich weniger untersuchte friihe Zeitfenster der IT untersucht. Ziel dieser Studie war es
einerseits zu untersuchen, ob, analog zur verzogerten Toleranz, mit Hilfe von LPS als
prakonditionierendem Stimulus auch friihe Toleranz induziert werden kann. Darliber hinaus
sollten die Mechanismen der LPS-induzierten friihen Toleranz analysiert werden. Analog zur
unter 2.1 beschriebenen Studie wurde hier als Schadenmodell die neokortikale Injektion von
NMDA durchgefiihrt. Die Analyse des Ausmalles der exzitotoxischen Schadigung erfolgte,
wie unter 2.1, histologisch an Hirnschnitten.

In dieser Studie konnte zundchst gezeigt werden, dass LPS-Prdakonditionierung, zusatzlich zur
bereits etablierten verzogerten Toleranz®, auch friihe Toleranz gegeniber exzitotoxischen
Lasionen induziert. Dariiber hinaus wurde durch Verwendung des Proteinsynthese-Inhibitors
Anisomyzin bestétigt, dass diese LPS-induzierte frithe Toleranz trotz gleichzeitiger Hemmung
der Proteinsynthese nachweisbar ist. Bei der Analyse der Mechanismen der LPS-induzierten
frihen Toleranz untersuchten wir, analog zu den unter 2.1 und 2.2. beschriebenen Studien,
die Rolle von NO. Wir konnten pharmakologisch mit AG und an iNOS-Nullmdusen zeigen,
dass, im Gegensatz zur spdten Toleranz, iNOS-abgeleitetes NO keine Rolle bei der LPS-
induzierten Frihtoleranz spielt. Dieser Befund erklart sich aus der Tatsache, dass fir die
Aktivierung der iNOS Enzyminduktion durch de novo Proteinsynthese notwendig ist. Als
nachstes untersuchten wir die Rolle von nNOS und eNOS, die im Gehirn auch unter
Ruhebedingungen NO synthetisieren. Nach pharmakologischer Inhibition der nNOS mit 7-
Nitroindazol (7-NI) konnte keine LPS-induzierte frilhe Toleranz induziert werden. Analog
dazu war friihe Toleranz in nNOS-Nullmausen nicht nachweisbar. Ebenso konnte auch in
eNOS-Nullmdusen keine frihe Toleranz gegeniiber NMDA-Ldsionen induziert werden.
Weiterhin wollten wir den Nachweis fihren, dass tatsachlich NO eine kritische Rolle bei der
LPS-induzierten frihen Toleranz spielt. Dazu substituierten wir bei bestehender nNOS-
Inhibition durch 7-NI bzw. in nNOS-Nullmdusen NO durch Gabe eines NO-Donors und
konnten damit friihe Toleranz wiederherstellen. Schlielich untersuchten wir die Hypothese,
dass NO durch den second messenger cGMP friihe Toleranz vermittelt. Inhibition der
|6slichen Guanylylzyklase durch 1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-one (ODQ) fiihrte
zur kompletten Inhibition von LPS-induzierter friiher Toleranz. Diese konnte wiederum durch
zusatzliche Applikation eines cGMP-Analogons wiederhergestellt werden.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass LPS friihe Toleranz gegeniiber kortikalen NMDA-
Lasionen induziert. Diese LPS-induzierte friihe Toleranz wird durch nNOS- und eNOS-
abhingiges NO und eine cGMP-abhingige Signalkaskade vermittelt*.

https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.107.486837
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2.4 Bilateraler Verschluss der A. carotis communis ist ein addaquater
prakonditionierender Stimulus zur Induktion friiher ischamischer Toleranz
gegeniiber fokaler zerebraler Ischamie

Speetzen LJ, Endres M, Kunz A. Bilateral common carotid artery occlusion as an adequate
preconditioning stimulus to induce early ischemic tolerance to focal cerebral ischemia. J Vis
Exp. 2013; (75): e4387. DOI: 10.3791/4387.

In der unter 2.3 beschriebenen Studie haben wir den Nachweis gefiihrt, dass in einem
Mausmodell friihe Toleranz gegenilber neokortikalen exzitotoxischen Ldsionen induziert
werden kann und dass dabei NO, synthetisiert von den konstitutionell vorhandenen
Enzymen nNOS und eNOS, eine kritische Rolle spielen. Da bis dato sehr wenig Gber die
Mechanismen der frithen IT im Mausmodell der fokalen zerebralen Ischamie (Fadenmodell)
bekannt war, haben wir in dieser Studie eine Methode zur Untersuchung von IT im friihen
Zeitfenster beschrieben. Als prakonditionierenden Stimulus haben wir die, bereits fir
verzogerte IT etablierte, kurzzeitige globale Ischamie (BCCAO) verwendet. Unser
Ischamiemodell war das Fadenmodell der transienten fokalen zerebralen Ischamie. Wir
konnten zeigen, dass drei Episoden von jeweils 60 Sekunden BCCAOQ, gefolgt von einer
fliinfminttigen Reperfusion, nicht zu verzogertem Zelltod 72 Stunden nach BCCAO im Sinne
einer Apoptose fihrt. Dartber hinaus konnten wir im Rahmen dieser
Methodenbeschreibung zeigen, dass 30 Minuten nach BCCAO eine signifikante Reduktion
des Infarktvolumens nachweisbar ist. Diese BCCAO-induzierte Neuroprotektion ist nur
transient vorhanden und bei Induktion einer fokalen zerebralen Ischdmie eine Stunde nach
BCCAO nicht mehr nachweisbar. Im Einklang zu den Literaturberichten, kommt es mit
zeitlicher Latenz nach Prakonditionierung erneut zu einer ischamietoleranten Phase, die in
der aktuellen Studie bereits zwei Stunden nach BCCAO und 24 Stunden nach BCCAO noch
deutlicher nachweisbar ist.

Zusammenfassend konnten wir in dieser Studie ein Modell zur friihen IT gegeniiber
transienter fokaler zerebraler Ischamie etablieren, bei dem der prakonditionierende
Stimulus eine transiente globale Ischdmie ist*3.

https://doi.org/10.3791/4387
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2.5 Funktionelle Folgen von prahospitaler Thrombolyse in einem
Schlaganfallmobil im Vergleich zur konventionellen Versorgung: eine
Beobachtungs- und Register-Studie

Kunz A, Ebinger M, Geisler F, Rozanski M, Waldschmidt C, Weber JE, Wendt M, Winter B,
Zieschang K, Fiebach JB, Villringer K, Erdur H, Scheitz JF, Tiitiincii S, Bollweg K, Grittner U,
Kaczmarek S, Endres M, Nolte CH*, Audebert HJ*. Functional outcomes of pre-hospital
thrombolysis in a mobile stroke treatment unit compared with conventional care: an
observational registry study. Lancet Neurol. 2016; 15: 1035-1043. DOI: 10.1016/5S1474-
4422(16)30129-6. (* equal contribution)

In einer friiheren Studie unserer Arbeitsgruppe konnten wir zeigen, dass die prdhospitale
Lysetherapie an Bord des STEMO friher als die entsprechende Behandlung im Krankenhaus
initilert werden kann®2. Allerdings wurde in der Studie nicht untersucht, ob der friihere
Beginn der Lyse mit einer Verbesserung der Langzeitfolgen des ischamischen Schlaganfalls
assoziiert ist.

In dieser Beobachtungsstudie wurde das funktionelle Ergebnis drei Monate nach
ischamischem Schlaganfall und systemischer Lyse von zwei prospektiven Registern
verglichen: (1) ein prdhospitales Register mit Behandlung und systemischer Lyse im STEMO
und (2) ein in-hospitales Register mit Behandlung im reguldren Rettungswagen und
systemischer Lyse in einem Krankenhaus (Charité, Campus Benjamin Franklin). Priméarer
Endpunkt dieser Studie war der Anteil an Patienten, die vor dem Akutereignis unabhangig zu
Hause gelebt haben und drei Monate nach dem Schlaganfall ohne relevante Behinderung
waren (entsprechend eines mRS < 1). Sekundare Endpunkte waren der Anteil an Patienten
ohne schwere Behinderung nach drei Monaten (entsprechend eines mRS < 3), die Mortalitat
nach drei Monaten und die ordinale Analyse Uber den gesamten Bereich der mRS-Skala. Als
Sicherheitsendpunkte wurden lysebedingte intrakranielle Blutungen und die Mortalitat
innerhalb von sieben Tagen analysiert. Zwischen Februar 2011 und Marz 2015 wurden
insgesamt 1218 Patienten mit ischamischem Schlaganfall und systemischer Lyse in beide
Register eingeschlossen, von denen 932 Patienten die Einschlusskriterien erfiillten. Die
primdre Studienpopulation, d.h. alle Patienten, die vor dem Akutereignis unabhangig zu
Hause lebten, umfasste 305 Patienten im Prahospital- und 353 Patienten im Intrahospital-
Register. Die mittlere Zeitspanne von Beginn der Symptomatik bis zum Beginn der Lyse war
in der Prdhospital-Kohorte um 33 Minuten kirzer als in der konventionellen
Behandlungsgruppe. Die nicht-adjustierte Analyse ergab einen klaren Trend, dass im
Vergleich mit der Intrahospital-Gruppe ein grofRerer Anteil der Patienten aus der STEMO-
Gruppe drei Monate nach ischamischem Schlaganfall und Lyse keine relevante Behinderung
hatte. Allerdings verfehlte dieser Unterschied mit p=0,14 die statistische Signifikanz.
Hingegen waren fiir beide sekundaren Endpunkte die Ergebnisse aus der STEMO-Kohorte
signifikant besser. Die ordinale Analyse liber den gesamten Bereich der mRS-Skala und die
beiden Sicherheitsendpunkte zeigten im Vergleich der beiden Register keinen signifikanten
Unterschied. In der adjustierten Analyse zeigte sich fiir die STEMO-Gruppe im Vergleich zur
Intrahospital-Gruppe eine héhere Wahrscheinlichkeit, drei Monate nach dem Schlaganfall
ohne Behinderung zu sein, allerdings wurde auch hier die statistische Signifikanz mit einem
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p=0,052 verfehlt. Ebenso war die Mortalitdt in der STEMO-Gruppe nach drei Monaten
nichtsignifikant geringer. Hingegen war die Wahrscheinlichkeit, drei Monate nach Schlaganfall
ohne schwere Behinderung zu liberleben, fir Patienten aus der STEMO-Gruppe signifikant
hoéher.

Zusammenfassend erbrachte dieser Registervergleich einen klaren, jedoch nicht signifikanten,
Trend fiir ein besseres Langzeitergebnis flir Patienten mit ischamischem Schlaganfall, die
prahospital im STEMO lysiert wurden. Mit dieser Studie wurden erstmals belastbare Daten
publiziert, die unsere Hypothese bestatigen, dass mit einer Verklrzung der Zeitspanne bis zur
Lyse durch deren prahospitalen Beginn im STEMO das Langzeitergebnis der Patienten
verbessert werden kann®,

https://doi.org/10.1016/51474-4422(16)30129-6
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2.6 Effekte der ultrafrithen intravendsen Thrombolyse auf die Folgen des
ischamischen Schlaganfalls: Die STEMO (Stroke-Einsatzmobil)-Gruppe

Kunz A, Nolte CH, Erdur H, Fiebach JB, Geisler F, Rozanski M, Scheitz JF, Villringer K,
Waldschmidt C, Weber JE, Wendt M, Winter B, Zieschang K, Grittner U, Kaczmarek S, Endres
M, Ebinger M, Audebert HJ. Effects of Ultraearly Intravenous Thrombolysis on Outcomes in
Ischemic Stroke: The STEMO (Stroke Emergency Mobile) Group. Circulation. 2017; 135: 1765-
1767. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.027693.

In der unter 2.5 beschriebenen Studie haben wir in einer Registervergleichsstudie gezeigt,
dass eine friihere Lysetherapie beim ischamischen Schlaganfall durch deren prahospitalen
Beginn im STEMO mit einem besseren funktionellen Ergebnis nach drei Monaten assoziiert
ist®®. Aus den Daten einer gepoolten Analyse von sieben groRen randomisierten,
kontrollierten Studien wissen wir, dass das Langzeitergebnis der Patienten nach Lysetherapie
dann am besten ist, wenn die Behandlung innerhalb von 90 Minuten nach Beginn der
Symptomatik begonnen wird'®. Bei der Analyse der Daten aus groRen prospektiven Lyse-
Registerstudien wird jedoch deutlich, dass bei Beginn der Behandlung im Krankenhaus nur
ein ganz geringer Anteil an Patienten innerhalb von 90 Minuten oder sogar innerhalb von 60
Minuten nach Beginn der Symptomatik (der sogenannten ,Golden Hour“) behandelt
werden®3°%, Daten aus unserer eigenen Arbeitsgruppe hingegen belegen, dass es uns durch
die prdhospitale Lyse gelingt, deutlich mehr Patienten innerhalb der ,Golden Hour” zu
behandeln®.

In dieser Studie haben wir daher die Daten aus den beiden Lyse-Registern (pra- und
intrahospitale Lyse), die Grundlage fir die unter 2.5 beschriebene Studie waren®®, gepoolt
und die Patienten in drei verschiedene Zeitintervalle nach dem Lysebeginn (0-60 min, 61-120
min und 121-270 min) kategorisiert. Fir die Analyse wurden die ersten beiden Zeitintervalle
mit dem Zeitintervall 121-270 min verglichen, das als Referenzintervall definiert wurde. Die
primdre Studienpopulation war auf Patienten fokussiert, die vor dem Akutereignis
unabhingig zu Hause lebten. Primirer Endpunkt der Studie war das Uberleben ohne
relevante Behinderung (mRS < 1) drei Monate nach Schlaganfall. Sekundare Endpunkte
waren Uberleben ohne schwere Behinderung (mRS < 3) und Mortalitit nach drei Monaten.

Die primare Studienpopulation bestand aus 625 Patienten. 84% (111/133) der Patienten, die
innerhalb der ,Golden Hour” lysiert wurde, wurden im STEMO behandelt. 43% (111/259) der
Patienten, die im STEMO lysiert wurden und nur 6% (22/366) der Patienten, die im
Krankenhaus therapiert wurden, erhielten die Behandlung innerhalb der ersten 60 Minuten
nach Beginn der Symptomatik. In der adjustierten Analyse waren die Wahrscheinlichkeiten
fir ein Uberleben ohne relevante Behinderung (entsprechend mRS < 1), fiir ein Uberleben
ohne schwere Behinderung (entsprechend mRS < 3) signifikant hoher sowie fir die
Mortalitat signifikant geringer, wenn die Lysetherapie innerhalb von 60 Minuten im
Vergleich zum Referenzintervall (121-270 min) begann.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass friihere Lysebehandlung,
insbesondere der Beginn der Therapie innerhalb der ersten 60 Minuten nach Beginn der
Symptomatik, mit einem besseren funktionellen Uberleben nach drei Monaten und mit einer
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reduzierten Mortalitdat verbunden ist. Zudem werden mit dieser Studie erstmals Daten zum
Langzeit-Outcome bei Patienten mit Lyse innerhalb der ,Golden Hour” vorgelegt. Diese
Daten bestdtigen die vermutete Hypothese, dass die ,Golden Hour“-Lyse mit einem
besseren funktionellen Uberleben nach drei Monaten assoziiert ist®’.

https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.027693
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3. Diskussion

In den in dieser Arbeit vorgestellten Projekten wurden zum einen tierexperimentelle Studien
zur Toleranz bzw. IT im Gehirn, zum anderen klinische Studien zur prahospitalen Behandlung
des ischdamischen Schlaganfalls im STEMO bearbeitet. Aufgrund der inhaltlich
unterschiedlichen Themenfelder werden die beiden Schwerpunkte dieser Arbeit zunachst
getrennt diskutiert und dann in einer gemeinsamen Zusammenfassung integriert.

3.1 Toleranz im Gehirn

Der Erkenntnisgewinn auf dem Gebiet der Toleranz bzw. IT im Gehirn im Ergebnis von knapp
drei Jahrzehnten intensiver Forschung zu diesem Thema ist immens. In der Diskussion der
Ergebnisse meiner Studien werde ich mich nach einer kurzen Zusammenfassung der
erzielten Ergebnisse auf die Rolle der NO-abhéangigen Signalkaskade im Rahmen von Toleranz
bzw. IT sowie auf die translational-klinischen Implikationen fokussieren.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Studien zur Toleranz bzw. IT im Gehirn haben
zusammengefasst folgende neue Erkenntnisse erbracht:

e Fir die zerebrale Toleranz im friihen Zeitfenster ist NO ein essentieller Faktor. Hierbei
sind die konstitutiv im Gehirn exprimierten Enzyme nNOS und eNOS relevant. Die NO-
abhangige Signalkaskade wird unter anderem durch cGMP vermittelt®?.

e Zerebrale Toleranz bzw. IT im verzogerten Zeitfenster wird durch Peroxinitrit, Produkt
der Reaktion von iNOS-abhangigen NO und NADPH-Oxidase-abhangigen Superoxid-
lonen, vermittelt. Bei LPS-induzierter IT sind neben neuro- auch vasoprotektive
Mechanismen relevant®941,

e In einer weiteren thematisch verwandten Studie wurde ein in vivo Maus-Modell zur
Untersuchung der friihen zerebralen IT mit transienter globaler Ischdamie als
prakonditionierendem Stimulus beschrieben®3.

Im Zentrum der Untersuchungen zur Toleranz bzw. IT im Gehirn standen also die Rolle des
Molekils NO und die dabei ablaufenden, durch NO vermittelten, Mechanismen. Wie bereits
einleitend berichtet, ist die kritische Rolle von NO bei Toleranz bzw. IT im Gehirn bereits vor
Vero6ffentlichung der in dieser Arbeit vorgestellten Studien etabliert gewesen. Dies betrifft
sowohl friihes als auch verzogertes Zeitfenster von zerebraler Toleranz bzw. IT.

3.1.1 Frithe Toleranz

Fiur das frihe Zeitfenster der zerebralen IT existierte bis dahin nur eine Publikation, in der die
Rolle von NO untersucht wurde. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass frihe IT,
ausgelost durch kurzzeitige fokale zerebrale Ischamie, zwar in Wildtyp-Mausen, nicht jedoch
in NNOS oder eNOS-Nullmausen, induziert werden kann*. Die Ergebnisse der von unserer
Arbeitsgruppe publizierten Studie stehen im Einklang zu den Daten von Atochin und
Kollegen. Wahrend in der Studie von Atochin et al. eine fokale zerebrale Ischdamie, sowohl als
prakonditionierender Trigger als auch als Induktor des ischamischen Zellschadens,

71



verwendet wurde, wurde in unserer Studie LPS zur Induktion von Kreuztoleranz appliziert.
Der letale Zellschaden in unserer Studie wurde durch akute Exzitotoxizitat, induziert durch
direkte kortikale Injektion von NMDA, ausgelost*?. Exzitotoxische Mechanismen sind
entscheidend an der Ausbreitung des ischamischen Zellschadens im Bereich der Penumbra
beteiligt®>’. Die Rolle von eNOS und nNOS bei frither Toleranz bzw. IT im Gehirn konnte also
in zwei unabhangigen Publikationen und unter Verwendung unterschiedlicher methodischer
Ansatze gezeigt werden®>*°, Die Beteiligung von nNOS und eNOS bei der Induktion von
Toleranz im frihen Zeitfenster ist unter Bericksichtigung von Expression und Aktivierung
beider NOS-Isoenzyme nicht Uberraschend. In der Einleitung wurde bereits beschrieben,
dass es sich bei den NOS-Isoenzymen nNOS und eNOS um konstitutiv exprimierte Enzyme
handelt. Das bedeutet, dass beide Isoenzyme unter Ruhebedingungen im Gehirn
enzymatisch aktiv sind. Beide Enzyme werden durch Erhdéhung der intrazelluldren Ca?*-
Konzentration aktiviert und erhéhen somit die Freisetzung von NO®. Diese Mechanismen
der nNOS- bzw. eNOS-abhangigen NO-Synthese sind kompatibel zum Konzept der frithen
Toleranz bzw. IT. Wie in der Einleitung beschrieben, entwickelt sich friihe Toleranz innerhalb
von Minuten bis wenigen Stunden nach Einwirkung des prakonditionierenden Stimulus und
basiert mechanistisch auf posttranslationalen Modifikationen, nicht auf de novo-
Proteinsynthese?%32,

In der Studie unserer Arbeitsgruppe konnten wir zusatzlich noch den vermutlichen Beginn
der NO-abhingigen Signalkaskade bei frither zerebraler Toleranz identifizieren: cGMP. Uber
den weiterfiihrenden Signalweg kann derzeit nur spekuliert werden, da er fiir die Vorgange
bei friher IT im Gehirn noch nicht entschlisselt wurde. In diesem Fall lohnt es, sich den
Stand der Forschung bei der frilhen IT am Herzen zu vergegenwartigen. Im Gegensatz zum
Gehirn sind die Mechanismen der IT am Herzen wesentlich besser verstanden, da das Herz in
diesem Feld das am meisten untersuchte Organ ist®. So sind die NO- und cGMP-abhiangigen
Ablaufe bei IT im Herzen in eine komplexe Signalkaskade integriert, bei der es durch die
Bildung von cGMP zur Aktivierung der Proteinkinase G kommt. Die Proteinkinase G
vermittelt (ber unterschiedliche Mechanismen die Aktivierung von in der inneren
Mitochondrienmembran lokalisierten ATP-abhangigen Kaliumkanalen (mitoKarp). Durch den
resultierenden Einstrom von K* in die mitochondriale Matrix kommt es Uber mehrere
Zwischenschritte letztendlich zur Hemmung der Offnung der mitochondrialen
Permeabilitits-Transitions-Pore (mPTP). Diese Hemmung der mPTP-Offnung ist mit erhéhter
Resistenz der Mitochondrien gegeniiber Schadigung infolge von Ischamie und Reperfusion
assoziiert’?. Ob im Gehirn bei friiher IT dieselbe Signalkaskade relevant ist, ist aktuell unklar.
Es konnte jedoch beispielsweise die neuroprotektive Wirkung einer Offnung von mitoKare-
Kanilen demonstriert werden?67%72,

Der Grund, warum offensichtlich beide NOS-Isoenzyme, nNOS und eNOS fir friithe Toleranz
bzw. IT im Gehirn notwendig sind, ist aktuell unklar. Es kénnte jedoch, insbesondere vor dem
Hintergrund der Studie aus unserer Arbeitsgruppe, vermutet werden, dass beide Isoenzyme
nacheinander aktiviert werden*2. So ist aus Studien an Endothelzellkulturen bekannt, dass
LPS die eNOS im Endothel aktiviert’3. Das daraufhin aus dem Endothel freigesetzte NO
diffundiert in das umliegende Hirnparenchym und fiihrt dort zur zuséatzlichen Aktivierung der
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nNOS*2. Der Ablauf dieser Signalkaskade bei frither Toleranz bzw. IT im Gehirn ist jedoch
ungeklart und erfordert einen experimentellen Nachweis*2.

Zusammenfassend verdichten sich die Hinweise, dass NO eine kritische Rolle bei Toleranz im
frihen Zeitfenster spielt. Hierbei wird NO von der nNOS und der eNOS — beides konstitutiv
im Gehirn exprimierte NOS-Isoenzyme — bereitgestellt. Die NO-abhéngige Signalkaskade
beinhaltet vermutlich cGMP und die Aktivierung von mitoKarp.

3.1.2 Spate Toleranz

Eine kritische Rolle von NO bei Toleranz bzw. IT im Gehirn ist fiir das verzogerte Zeitfenster
wesentlich besser etabliert als fur das friihe Zeitfenster. Ein wesentlicher Grund hierfir ist,
dass die der verzogerten IT im Gehirn zugrundeliegenden Mechanismen wesentlich besser
untersucht sind als die der frihen IT. Aufgrund der vergleichsweise robusteren
Neuroprotektion und zugleich der bestehenden zeitlichen Latenz von mehreren Stunden von
der Prakonditionierung bis zur Entwicklung von zerebraler Toleranz bzw. IT erscheint das
spate Zeitfenster fur klinische Anwendungen geeigneter als das friihe Zeitfenster.

Vor Veroffentlichung der in dieser Arbeit beschriebenen Studien haben Puisieux et al. in
einer Studie an Ratten nachweisen kdénnen, dass der protektive Effekt einer durch LPS
induzierten Prakonditionierung durch Vorbehandlung mit L-N®-Nitroarginin-Methyl-Ester (L-
NAME), einem unselektiven NOS-Inhibitor, nicht nachweisbar war. Die Autoren
schlussfolgern, dass NO bei LPS-abhidngiger Toleranz eine wichtige Rolle spielt’s. Zu
dhnlichen Ergebnissen kommen zwei weitere Studien an Ratten, in denen jeweils
unterschiedliche prakonditionierende Stimuli und letale Ischdmien angewandt wurden’>7®,
Die Quelle der NO-Synthese wurde in diesen drei Studien jedoch nicht untersucht. Weitere
Studien haben die Rolle der drei NOS-Isoenzyme bei spater IT detaillierter untersucht.
Gidday et al. haben dazu an einem Modell der hypoxischen Prakonditionierung an
neugeborenen Ratten zeigen konnen, dass die durch hypoxische Priakonditionierung
induzierte Protektion durch Vorbehandlung mit einem unselektiven NOS-Inhibitor blockiert
werden konnte. Die Neuroprotektion war jedoch nach Vorbehandlung mit einem nNOS-
oder einem iNOS-Inhibitor nicht blockiert. Die Autoren der Studie schlussfolgerten nach dem
Ausschlussprinzip, dass die eNOS in diesem Modell eine kritische Rolle spielt’’. Dies wurde in
einer anderen Studie an neugeborenen Ratten unter Verwendung einer unterschiedlichen
Methodik bestatigt’®. Dagegen konnte eine weitere Arbeitsgruppe in mehreren Studien an
neugeborenen Ratten nachweisen, dass spéate IT von der induzierbaren NOS-Isoform (iNOS)
abhingig ist’-8%,

Zusatzlich zu den erwadhnten Studien an neugeborenen Ratten finden sich einige
Untersuchungen an adulten Tieren, die die Rolle der NOS-Isoenzyme bei spater zerebraler
Toleranz analysiert haben. In der Uberwiegenden Mehrzahl dieser Studien konnte
nachgewiesen werden, dass das NO, das bei spater Toleranz im Gehirn relevant ist, von der
iNOS synthetisiert wird?®. Kapinya et al. untersuchten die prakonditionierende Wirkung von
Inhalationsandsthetika an einem Ischamie-Modell durch Verschluss der A. cerebri media
(engl. middle cerebral artery occlusion, MCAO) in Ratten. Sie fanden, dass die durch
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Anasthetika induzierte IT durch Induktion von iNOS vermittelt war. Inhibition der iNOS durch
AG blockierte die protektive Wirkung der Anasthetika in diesem Modell*®. In einer weiteren
Studie an Ratten mit Verwendung des Inhalationsandsthetikums Isofluran als
prakonditionierendem Stimulus konnte u.a. gezeigt werden, dass 24 Stunden nach Isofluran-
Prdkonditionierung der regionale CBF im ischamischen Kortex (nach MCAQ) erh6ht war und,
dass diese regionale CBF-Zunahme iNOS-abhingig war®. Die iNOS-Abhingigkeit von spater
zerebraler IT konnte zudem nach pharmakologischer Prakonditionierung im Rattenmodell
nachgewiesen werden®,

Die Abhangigkeit von IT im spdten Zeitfenster von der iNOS konnte darlber hinaus an
mehreren Studien an Mausen bestdtigt werden. In einer Studie unserer Arbeitsgruppe
wurden zwei unterschiedliche prakonditionierende Stimuli (transiente globale Ischdmie bzw.
LPS) verwendet und jeweils die kritische Rolle der iNOS gezeigt. Mechanistisch wurde eine
iNOS-abhangige erhohte mitochondriale Resistenz gegeniliber kalzium-vermittelter
Depolarisation vermutet*’. Auch andere Arbeitsgruppen konnten im Mausmodell die iNOS-
Abhingigkeit spater zerebraler IT zeigen®*.

Im Gegensatz zu den bislang erwdhnten Studien an adulten Tieren, in denen anhand
unterschiedlicher Tiermodelle sowie unterschiedlicher prakonditionierender Stimuli bzw.
Ischamiemodelle jeweils eine kritische Rolle von iNOS bei der spaten zerebralen Toleranz
gezeigt werden konnte, wurde in zwei Studien vermutet, dass die eNOS hierfiir essentiell
ist®>8, So wurde z.B. in der einen Studie an M&usen wurde gezeigt, dass hypoxische
Priakonditionierung 24 Stunden vor einer experimentellen Subarachnoidalblutung (SAB)
nahezu komplett SAB-induzierte Vasospasmen und neurologische Defizite verhinderte. Diese
protektiven Effekte waren nach NOS-Inhibition und in eNOS-Nullmdusen nicht mehr
nachweisbar®. In dieser Studie wurde gezielt der Einfluss der Prikonditionierung auf die
eNOS-Expression und -Aktivitdat untersucht, da die eNOS im Zusammenhang mit
Vasospasmen nach SAB eine wichtige Rolle spielt®’.

Die Daten der beiden in dieser Arbeit beschriebenen Studien haben, wie eingangs bereits
zusammengefasst, folgende grundlegende Erkenntnisse erbracht:

e Spdate IT im Gehirn beinhaltet neben, das Hirnparenchym betreffenden,
neuroprotektiven, auch direkt vasoprotektive Mechanismen. Dies umfasst eine durch
LPS-Prakonditionierung induzierte Verbesserung des CBF in Hirnregionen, die durch LPS-
Prakonditionierung vor Infarzierung bewahrt wurden, sowie eine Verbesserung der
postischdmischen zerebrovaskuldren Dysregulation®!,

e Toleranz bzw. IT im spaten Zeitfenster ist iNOS-abhdngig. Dabei wird die Protektion
durch Peroxinitrit, Produkt der Reaktion von iNOS-abhangigem NO und NADPH-oxidase-
abhidngigem Superoxid vermittelt*%41,

Unsere experimentellen Hinweise, dass spdte IT neben direkten neuroprotektiven

Mechanismen (z.B. genetische und mitochondriale Adaptationen3®) auch vasoprotektive

Aspekte umfasst, wird durch Daten anderer Arbeitsgruppen unterstiitzt?®. So konnte gezeigt

werden, dass LPS die postischamische (4 oder 24 Stunden nach MCAQO) mikrovaskulare

Perfusion in Hirnregionen, die durch die Prakonditionierung vor Infarzierung bewahrt

wurden, erhalten konnte®. In einer Studie, in der IT durch kurzzeitige fokale Ischamie 72
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Stunden vor letaler fokaler Ischamie induziert wurde, konnte mit Hilfe von Laser-
Dopplerflussmessung (engl. laser doppler flowmetry, LDF) sowie mit ,arterial spin labeling”-
und Perfusions-Magnetresonanztomographie (MRT)-Messungen gezeigt werden, dass
ischamische Prakonditionierung bereits wahrend der letalen Ischamie zu einer Verbesserung
des regionalen CBF fiihrt®. Eine weitere Studie verwendete sowohl quantitative ([**C]-
Jodantipyrin-Autoradiographie) als auch relative (LDF) CBF-Messungen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten nach Ischamie in einem IT-Modell (Priakonditionierung: fokale Ischamie, letale
Ischamie: permanente fokale Ischdmie) an Ratten. In dieser Studie wurde in der Gruppe der
prakonditionierten Tiere im Vergleich zur Kontrollgruppe ab drei Stunden nach permanenter
MCAO eine Erholung des CBF im ischamischen Kortex gemessen. Die Autoren dieser Studie
kommen zu dem Schluss, dass die friihzeitige Reperfusion in der Penumbra die primare
Determinante der durch IT induzierten Protektion ist®. Einer weitere Studie kommt mit
anderer Methodik zu dhnlichen Ergebnissen®®.

Zusammenfassend bestatigen die experimentellen Daten der einen in dieser Arbeit
beschriebenen Studie*!, dass die Induktion von spater IT im Gehirn bereits wahrend der
zerebralen Ischamie, aber auch in der sich unmittelbar anschlieRenden postischdmischen
Phase zur Verbesserung der bestehenden zerebrovaskuldaren Dysfunktion fiihrt. Diese durch
Prakonditionierung induzierte verbesserte Vasoregulation ist sicherlich ein relevanter
Mechanismus der durch IT induzierten Protektion. Nach zerebraler Ischdamie sind wichtige
Regulationen der zerebralen Zirkulation, wie z.B. die Fahigkeit von Neuronen oder
Endothelzellen, den CBF zu erhéhen, stark beeintrichtigt?®?®. Diese ischamiebedingte
zerebrovaskuldre Dysfunktion beeintrdchtigt moglicherweise zusatzlich die Rekrutierung von
Perfusion aus normal perfundierten KollateralgefiRen?®?®, Die Verbesserung der
ischamiebedingten zerebrovaskuldaren Dysfunktion nach Prakonditionierung — spezifisch in
Parenchymabschnitten, die nach LPS-Prakonditionierung vor ischamischer Schadigung
bewahrt wurden — kénnte wiederum dazu beitragen, dass die Rekrutierung kollateraler
Perfusion in diesen Arealen wahrend der Ischamie verbessert wird und somit weniger
Hirngewebe dieser Penumbra kritisch minderperfundiert wird?¢41. Dadurch wird weniger
Hirngewebe ischdamisch geschadigt. Diese vermuteten Vorgidnge sind jedoch hypothetisch
und erfordern eine experimentelle Bestatigung.

Zusatzlich zum Einfluss von IT auf die zerebrovaskuldre Regulation konnte in den Studien in
zwei verschiedenen in vivo-Modellen Peroxinitrit als nachstes Glied in der Signalkaskade der
iNOS-abhiangigen Toleranz bzw. IT identifiziert werden*%41, Dieser Befund erscheint auf den
ersten Blick etwas liberraschend. Peroxinitrit gehort zu den potenten Stickstoff-Radikalen
und ist das Produkt der Reaktion von NO mit Superoxid-Anionen. Peroxinitrit hat eine relativ
lange biologische Halbwertzeit und ist hochreagibel. Die schadigenden biologischen
Wirkungen von Peroxinitrit sind mannigfaltig, die Wichtigsten davon sind nachfolgend
exemplarisch erwahnt. Es ist u.a. in der Lage, Lipide, Proteine und Desoxyribonukleinsdaure
(engl.: deoxyribonucleic acid, DNA) oxidativ und nitrosativ zu schadigen und wirkt auf diese
Weise neurotoxisch. Dariiber hinaus flihrt Peroxinitrit durch Reduktion des myogenen Tonus
der arteriellen GefdRe, durch verminderte Bioverfligbarkeit von NO und durch Inhibition der
Prostazyklin-Synthese  zur  zerebrovaskuldren Dysfunktion. Weitere schadigende
Mechanismen von Peroxinitrit umfassen die Inhibition des mitochondrialen Isoenzyms der
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Superoxiddismutase, die Induktion von DNA-Strangbriichen und nachfolgenden Mangel an
Energiesubstraten durch Aktivierung des DNA-Reparaturenzyms Poly-ADP-Ribose-
Polymerase (PARP), sowie die Oxidation von Tetrahydrobiopterin und die dadurch
resultierende Entkopplung der NO-Synthase?8°2%3,

Auf der anderen Seite sind fiir Peroxinitrit eine Reihe protektiver Eigenschaften beschrieben
worden. So aktiviert Peroxinitrit die protektiven zelluldren Signalkaskaden Akt und MAP
(engl.: mitogen-activated protein)-Kinase, induziert Vasodilatation und inhibiert die
Leukozytenadhision*>®*%8,  Dariiber hinaus wurde Peroxinitrit eine Rolle als
prakonditionierende Verbindung in einem IT-Modell am Myokard zugeschrieben®®.

Zusammengefasst sind flir Peroxinitrit sowohl schadigende als auch protektive Eigenschaften
beschrieben worden. Dabei ist ungeklart, welche zusatzlichen Faktoren bzw. Mechanismen
relevant sind, damit Peroxinitrit entweder protektiv bzw. toxisch wirksam ist.
Moglicherweise ist die Hohe der einwirkenden Peroxinitrit-Konzentrationen hierbei wichtig,
wobei Peroxinitrit in niedrigen Konzentrationen (moglicherweise im nanomolaren Bereich)
eher protektiv wirkt, wdhrend es in hoheren Konzentrationen (moglicherweise im
mikromolaren Bereich) mehr toxische Wirkungen hat%-1%, So ist denkbar, dass Peroxinitrit
im Rahmen der Induktion von zerebraler Toleranz bzw. IT in niedriger Konzentration gebildet
wird und dann die erwdahnten protektiven Wirkungen hat. Unter pathophysiologischen
Bedingungen hingegen, beispielweise im Rahmen einer ischamischen Hirnschadigung, wird
Peroxinitrit in hoheren Konzentrationen freigesetzt und wirkt dann neurotoxisch.

Trotz der experimentellen Hinweise, dass Peroxinitrit eine wichtige protektive Rolle im
Rahmen zerebraler Toleranz und IT spielt, erscheint es wahrscheinlich, dass zuséatzliche
Peroxinitrit-unabhdngige Mechanismen in diesem Zusammenhang relevant sind. Die
Tatsache, dass nach katalytischer Zersetzung von Peroxinitrit durch Fe(lll)5,10,15,20-
tetrakis(4-sulfonatophenyl)porphyrinato chloride (FeTPPS) die protektiven Wirkungen von
LPS beziglich des Infarktvolumens und der zerebrovaskuldaren Reaktivitaten nicht vollstandig
aufgehoben waren*, unterstitzen diese Vermutung. Neben verschiedenen, in unseren
Experimenten nicht untersuchten Ablaufen, konnten NO-abhangige Mechanismen, die nicht
zur Bildung von Peroxinitrit fiihren, eine Rolle spielen. Auf die pleiotropen protektiven
Wirkungen von NO wurde bereits in der Einleitung kurz hingewiesen. Im Zusammenhang mit
zerebraler Toleranz und IT kénnte hierbei auch die NO-abhangige Aktivierung protektiver
Programme, wie beispielsweise die Induktion von CREB (engl.: cAMP response element-
binding protein)-abhdngigen Genen durch S-Nitrosylierungen relevant sein26:101,

3.1.3 Translationale Aspekte

Die in dieser Arbeit vorgestellten Studien haben, zusammen mit weiteren Publikationen,
gezeigt, dass NO eine wichtige Rolle bei den Mechanismen von Toleranz bzw. IT im Gehirn
spielt. Nun stellt sich als nachstes die Frage, in wieweit diese Erkenntnisse Implikationen fur
zukiinftige klinische Anwendungen haben kdnnten.

Fiir die Beantwortung dieser Frage ist es zunachst hilfreich, sich analoge Mechanismen bei IT
im Herzen anzuschauen. Es ist wichtig festzustellen, dass trotz moglicher paralleler
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pathophysiologischer Abldufe Unterschiede bei Induktion und Aufrechterhaltung von
zerebraler gegeniiber kardialer IT bestehen3®. Dartiber hinaus wurden die Mechanismen von
IT am Herzen sehr intensiv untersucht. Dies hdangt damit zusammen, dass das menschliche
Herz sowohl ex vivo als auch in situ im Zuge unterschiedlicher Eingriffe, wie beispielsweise
Koronarangiographie oder Bypass-Operation, prakonditioniert werden kann3®.

NO spielt auch bei IT am Herzen eine prominente Rolle, und zwar sowohl als Induktor als
auch als Mediator der toleranzassoziierten Kardioprotektion3®. So ist am Herzen bereits seit
langem etabliert, dass eNOS-abhangiges NO am Herzen sowohl akute als auch verzogerte IT
induziert3®. Dabei erscheint es irrelevant, ob das prikonditionierende NO aus endogener
Quelle (eNOS) kommt oder exogen substituiert wird. Es finden sich in der Literatur
zahlreiche sowohl praklinische als auch klinische Studien, die gezeigt haben, dass die
Applikation von NO-Donatoren, wie beispielsweise organische Nitrate, Nitrite oder
verschiedene andere Verbindungen im Herzen IT induzieren und auf diese Weise
kardioprotektiv wirken02,

In Studien am Herzen konnte also bereits demonstriert werden, dass NO eine wichtige Rolle
bei den Mechanismen der IT spielt. Zudem wurde speziell auch gezeigt, dass NO bzw. NO-
freisetzende Verbindungen in der Lage sind, IT zu triggern. Die nachgewiesenen
mechanistischen Uberlappungen bei NO-abhingiger Toleranz am Herzen und im Gehirn |3sst
die Vermutung zu, dass NO auch bei zerebraler Toleranz bzw. IT eine Triggerfunktion
Ubernehmen konnte. Diese Hypothese kann durch eigene experimentelle Befunde am
NMDA-Ldsionsmodell bekraftigt werden. Wir haben beispielsweise gezeigt, dass die
Applikation des NO-Donators Dipropylenetriamine NONQOate (DPTA NONOate) vier Stunden
nach LPS-Gabe den durch vorherige iNOS-Inhibition mit AG aufgehobenen
prakonditionierenden LPS-Effekt wiederherstellte?®. Dariber hinaus gelang mit DPTA
NONOate die Wiederherstellung der LPS-induzierten Toleranz in iNOS-Nullmiusen.
Allerdings kann derzeit nicht ausgeschlossen werden, dass die vorherige LPS-Behandlung
eine relevante Rolle bei der durch NO getriggerten Toleranz spielt. Zudem ist unklar, ob
diese Zusammenhéinge auch im Tiermodell der fokalen zerebralen Ischdmie relevant sind?.
Fir die Planung von zukinftigen experimentellen Studien zur Beantwortung dieser
Fragestellungen missen zudem weitere potentielle Schwierigkeiten im Zusammenhang mit
der Applikation von NO bzw. NO-Donatoren als Induktoren zerebraler IT beachtet werden.
So missen bekannte Nebenwirkungen von NO bzw. NO-Donatoren bertiicksichtigt werden,
wie z.B. die dosisabhdngige Hypotension oder die Entwicklung einer Nitrattoleranz bei
Verwendung von organischen Nitraten?®'92, Eine weitere Herausforderung ist
sicherzustellen, dass NO in ausreichender Konzentration dem Zielgewebe zur Verfligung
gestellt werden kann?®. BekanntermaRen ist NO als reaktives Gas im Gewebe frei diffusibel
und hat gleichzeitig eine nur sehr kurze Halbwertzeit. Dies macht die Bereitstellung einer
definierten stabilen NO-Konzentration im Hirngewebe sehr schwierig. Zusammenfassend
sind weitere experimentelle Vorarbeiten erforderlich, um abzuschatzen, ob NO als Induktor
von IT fiir einen perspektivischen klinischen Einsatz in Frage kdme.

Bislang wurden im Wesentlichen mechanistische Aspekte der Rolle von NO bei zerebraler
Toleranz bzw. IT erortert. Fir eine Translation dieser Zusammenhdnge in mogliche

77



zukunftige klinische Anwendungen sind noch einige grundlegende Fragestellungen zu klaren,
auf die ich im Folgenden Uberblicksartig eingehen mochte.

Zunachst muss die Frage geklart werden, ob das Phianomen der zerebralen IT beim
Menschen ein klinisches Korrelat hat. Die Sequenz einer kurzzeitigen ,subletalen” zerebralen
Ischamie im zeitlichen Zusammenhang mit einer nachfolgenden ,letalen” Ischdmie ist ein
realistisches Szenario bei Patienten, die vor einem Hirninfarkt eine oder mehrere
transitorische ischamische Attacken (TIA) gehabt haben. Tatsachlich finden sich mehrere
Studien, die die Hypothese eines prakonditionierenden Effekts von TIA im zeitlichen
Zusammenhang vor einer zerebralen Ischamie unterstiitzen. So konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit TIA vor dem ischamischen Hirninfarkt ein besseres klinisches Outcome hatten
als Patienten ohne vorherige TIA%. In einer anderen Studie wurde gezeigt, dass die mithilfe
des MRT gemessenen Infarktvolumina trotz vergleichbarer Perfusionsdefizite bei Patienten
mit vorheriger TIA kleiner waren als bei Patienten ohne vorherige TIA%4. In weiteren Studien
wurde ebenfalls die Vermutung geaullert, dass ischamische Schlaganfille bei Patienten mit
vorheriger TIA weniger schwerwiegend verlaufen als bei Patienten ohne TIA9>106 |m
Gegensatz dazu finden sich allerdings auch einzelne Studien, die einen Zusammenhang
zwischen geringerer Schwere des ischamischen Schlaganfalls und Auftreten vorangehender
TIA nicht nachweisen konnten%”.1%, ber die Griinde, warum diese Studien negativ waren,
kann nur spekuliert werden. Moglicherweise spielt der Einschluss von Patienten mit langerer
TIA-Dauer in der Studie von Johnston'®® bzw. das héhere Lebensalter der Patienten in der
Studie von Della Morte et al.!%” eine Rolle!®®. Dariiber hinaus war bei lakuniren
ischamischen  Hirninfarkten im Gegensatz zu nicht-lakundren Infarkten ein
prakonditionierender Effekt durch vorherige TIAs nicht nachweisbar!.

In der Zusammenschau der verfligbaren Daten kann also vermutet werden, dass das
Phdanomen der zerebralen IT auch beim Menschen existiert und dass TIA im zeitlichen
Zusammenhang vor einem ischdamischen Hirninfarkt addaquate prakonditionierende Stimuli
sind. Hierzu kontrare Studien sind moglicherweise durch relevante methodische
Unterschiede begriindet.

Eine zweite wichtige Frage betrifft die Auswahl eines geeigneten klinischen Modells zur
Induktion von zerebraler IT. Der klassische Weg der Induktion von zerebraler IT, eine
kurzzeitige ,,subletale” zerebrale Ischamie, ist fur klinische Anwendungen ungeeignet. Hier
besteht durch das prakonditionierende Mandver eine erhebliche Gefahr, dass der Patient
einen ischamischen Schlaganfall erleidet. In den vergangenen Jahren wurden alternative
Ansatze zur klassischen Prakonditionierung entwickelt und getestet, die fir klinische
Anwendungen geeigneter sind. Einen geeigneten Ansatz moéchte ich an dieser Stelle
skizzieren: die sogenannte entfernte ischamische Prakonditionierung (engl.: remote ischemic
preconditioning, RIPC). Bei der RIPC fiihrt die Priakonditionierung eines Organs bzw. eines
Korperteils zur Induktion von IT in einem anderen (entfernten) Organ. Ein typischer Ansatz
fir RIPC ist die Prakonditionierung einer Extremitdt durch eine Serie von transienten
Unterbrechungen des Blutflusses in der betreffenden Extremitat. Die Effektivitat der
Induktion von zerebraler IT durch RIPC konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden!!,
Die Anwendung von RIPC zur Induktion von IT im Gehirn ist vor allem deswegen attraktiv,
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weil eine potentiell gefahrliche Manipulation direkt an den zerebralen GefalRen entfillt. Die
genauen Mechanismen, wie IT durch RIPC induziert wird, sind noch nicht detailliert
untersucht. Es scheinen jedoch sowohl neuronale als auch humorale Faktoren eine Rolle zu
spielen. Dabei finden sich auch mehrere Studien, die NO eine wichtige Rolle bei RIPC
zuschreiben1t-113,

AbschlieBend miissen noch geeignete klinische Szenarien erwahnt werden, bei denen es
denkbar ist, dass durch Induktion zerebraler IT das klinische Outcome verbessert wird. Im
Allgemeinen kommen hierfiir Erkrankungen in Frage, bei denen das Risiko fiir eine zeitnahe
zerebrale Ischamie im Vergleich zu einer Vergleichskohorte signifikant erhoht ist. Dies trifft
beispielsweise fur Patienten mit asymptomatischen hochgradigen (>80%) Karotisstenosen
zu, bei denen das Risiko eines ischamischen Schlaganfalls mit 2-5% pro Jahr angegeben
wird!4, Auch bei Patienten mit hochgradigen (50-99%) Stenosen der intrakraniellen Arterien
ist das Risiko fiir einen ischamischen Schlaganfall erhéht. In dieser Patientengruppe besteht
bei asymptomatischen Stenosen ein Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall von 3,5% pro
Jahr, bei symptomatischen Stenosen betragt es sogar 12-14% in den ersten beiden Jahren
nach dem Erstereignis’'®. Ein deutlich hdheres Risiko fir einen akuten ischdmischen
Schlaganfall haben auch Patienten nach kurzlich erlittener SAB. Das Risiko fiir das Auftreten
einer verzogerten zerebralen Ischamie nach SAB lag in verschiedenen Studien, je nach
zugrundeliegender zerebraler Bildgebung, zwischen 35 und 81%!!¢' Dariiber hinaus
besteht bei Patienten, die sich elektiven operativen oder interventionellen Eingriffen an den
hirnversorgenden Arterien unterziehen missen, ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
ischamischer Schlaganfille. Beispiele fur derartige Eingriffe sind die
Thrombendarteriektomie (TEA) bei hochgradiger Karotisstenose oder das endovaskulare
Coiling von intrazerebralen Aneurysmen. So kam eine Meta-Analyse zu dem Ergebnis, dass in
12% der Karotis-TEA postoperativ neue diffusionsgewichtete (engl.: diffusion-weighted
imaging, DWI) Lasionen im zerebralen MRT gefunden wurden'!®. In einer prospektiven
Studie wurde die Haufigkeit des Auftretens neuer DWI-Ldsionen im Anschluss an das
endovaskulare Coiling rupturierter oder nicht-rupturierter intrazerebraler Aneurysmen
untersucht und in 17/43 (40%) der Interventionen neue DWI-Lisionen festgestellt'?. In der
Zusammenschau resultieren fiir alle erwadhnten Erkrankungen und Eingriffe signifikant
erhohte Risiken fir das Auftreten ischamischer Schlaganfdlle. Klinische Studien zur
Machbarkeit, Sicherheit und Effektivitdat der Induktion von IT koénnten daher gezielt
Patienten mit diesen Entitdaten untersuchen.

Eine Recherche in der Internet-Datenbank www.clinicaltrials.gov am 26.07.2018 unter
Verwendung der Suchstrings ,preconditioning”, ,stroke”, ,ischemic stroke” und ,brain“
ergab, dass es sechs aktiv rekrutierende (NCT03027011, NCT02808754, NCT02553655,
NCT02411266, NCT02381522 und NCT02169739) und weitere sechs abgeschlossene
(NCT01691911, NCT01654666, NCT01570231, NCT01321749, NCT01158508 und
NCT01110239) klinische Studien zum Thema zerebrale IT gibt. In allen zwolf Studien wird als
prakonditionierender Stimulus RIPC verwendet. In diese unterschiedlichen Studien wurden
bzw. werden unter anderem Patienten nach SAB, Patienten vor Karotis-TEA, Patienten vor
Karotis-Stenting, sowie Patienten mit symptomatischen intrakraniellen Stenosen rekrutiert.
Eine dieser Studien lieferte bereits vielversprechende Ergebnisse. Es handelt sich um eine
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randomisierte kontrollierte ,Proof-of-Concept“-Studie, in die Patienten mit hochgradiger (>
70%) Karotisstenose in einen von drei Behandlungsarmen (RIPC, Sham, Kontrolle)
randomisiert wurden. Ein primdrer Endpunkt der Studie, die Inzidenz neuer
postinterventioneller DWI-Lasionen innerhalb von 48 h nach Stenteinbringung in die A.
carotis, war im RIPC-Behandlungsarm signifikant niedriger als in den Kontroll- und Sham-
Arment?t,

Zusammenfassend liefern die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Studien wichtige
neue Erkenntnisse zur Rolle von NO und zu den NO-abhdngigen Mechanismen bei der
zerebralen IT. Weiterfiihrende Literaturdaten deuten an, dass zerebrale IT auch im klinischen
Setting genutzt werden konnte. Praferentiell bietet sich hierbei das Modell der RIPC an. Die
Ausnutzung der zerebralen IT fur spezifische klinische Entitaten wird aktuell in
zunehmendem MaRe evaluiert. Hierbei sind bereits erste vielversprechende Daten
verfligbar.
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3.2 Prahospitale Schlaganfallbehandlung mit dem STEMO

Das Konzept einer prahospitalen Behandlung von Patienten mit akutem Schlaganfall an Bord
einer mit CT und Minilabor ausgestatteten MSU ist mit seiner Erstbeschreibung im Jahre
2003 vergleichsweise neu’. In den vergangenen Jahren wurden in zunehmendem MaRe
Studien publiziert, die u.a. gezeigt haben, dass durch die Verlagerung der Lysebehandlung in
den Prahospital-Bereich eine eindrucksvolle Verkirzung der Zeitspanne vom Beginn der
Symptomatik bis zum Therapiebeginn erreicht werden kann®%%3, Das daraus resultierende
Potential einer infolge des deutlich friiheren Therapiebeginns denkbaren relevanten
Prognoseverbesserung fiir Patienten mit akutem Schlaganfall hat zu einer rasanten globalen
Zunahme an aktiven MSU gefihrt>2.

3.2.1 Einfluss der prahospitalen Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls auf das
funktionelle Langzeitergebnis

Ziel der in dieser Arbeit zu diesem Thema vorgestellten beiden Studien (siehe Kapitel 2.5 und
2.6) war zu untersuchen, ob die in den Machbarkeitsstudien nachgewiesene Zeitverkiirzung
bis zum Behandlungsbeginn bei prahospitaler Lyse mit einer Verbesserung des funktionellen
Endergebnisses nach ischamischem Schlaganfall assoziiert ist.

Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse der beiden Studien noch einmal
dargestellt.

In einer Vergleichsstudie zweier Lyse-Kohorten, einer prahospitalen und einer
intrahospitalen, wurde der Einfluss der prahospitalen Lyse auf das funktionelle Ergebnis nach
drei Monaten untersucht und erbrachte zusammengefasst folgende Resultate:

e Die prahospitale Lyse im STEMO fiihrte fiir Patienten, die vor dem Akutereignis ohne
Unterstiitzung zu Hause lebten, im Trend zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur ein
Leben ohne Behinderung drei Monate nach dem akuten ischamische Schlaganfall als bei
Beginn der Lyse im Krankenhaus. Darliber hinaus waren nach Lyse im STEMO die
Wahrscheinlichkeiten fiir ein Uberleben ohne schwere Behinderung signifikant groRer
und die Mortalitdten signifikant geringer als in der im Krankenhaus lysierten Kohorte.
Die Sicherheitsendpunkte erbrachten keine Unterschiede zwischen der pra- und der
intrahospitalen Kohorte®.

In der zweiten Studie wurden die Daten der beiden erwdhnten Lyse-Register gepoolt und
hinsichtlich der Relevanz des Lysebeginns innerhalb von 60 Minuten nach Symptombeginn
auf das funktionelle Ergebnis nach drei Monaten analysiert. Diese Studie kam zu folgenden
Ergebnissen:

e |n dieser gepoolten Analyse aller pra- und intrahospital lysierten Patienten der beiden
Kohorten, die vor dem Akutereignis ohne Unterstiitzung zu Hause lebten, zeigte sich
nach Kategorisierung der Patienten entsprechend der Symptombeginn-bis-Lyse-Zeiten,
dass Patienten mit Lyse innerhalb vom 60 Minuten nach Symptombeginn eine hohere
Wabhrscheinlichkeit fir ein  Uberleben ohne Behinderung, eine héhere
Wabhrscheinlichkeit fiir ein Uberleben ohne schwere Behinderung sowie eine geringere
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Mortalitat drei Monate nach ischamischem Schlaganfall hatten als Patienten, die erst im
Zeitfenster 121-270 Minuten nach Symptombeginn lysiert wurden®’.

In der ersten Studie, der Vergleichsstudie beider Lyse-Register, ergab die Analyse der Zeiten
vom Beginn der Akutsymptomatik bis zum Lysebeginn jeder Kohorte, dass die im STEMO
behandelten Patienten durchschnittlich 30 Minuten friiher als die im Krankenhaus
behandelten Patienten lysiert wurden®®. Wie in der Einleitung bereits ausfiihrlich dargelegt,
wissen wir aus gepoolten bzw. Metanalysen von groBen randomisierten, kontrollierten
Lysestudien, dass es in Bezug auf die Effektivitat der Lysetherapie eine klare Zeitabhangigkeit
gibt®,

Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser Studie ist, dass es mit dem prahospitalen Beginn der
Lysetherapie im STEMO moglich ist, signifikant mehr Patienten innerhalb der ersten 60
Minuten nach Beginn der Symptome zu behandeln. Aufgrund der bekannten
pathophysiologischen Ablaufe beim ischamischen Schlaganfall mit progredientem
irreversiblen Untergang von Hirngewebe bei prolongierter zerebraler Ischamie wird bei
einem Lysebeginn innerhalb der ersten 60 Minuten des Schlaganfalls, in Anlehnung an das
grundlegende Konzept des Trauma-Management auch als ,,Golden Hour” bezeichnet, ein
prognostisch glinstiger Verlauf angenommen. In der Registervergleichsstudie wurden
112/305 Patienten (37%) der STEMO-Kohorte und 14/353 Patienten (4%) der Intrahospital-
Kohorte innerhalb der ,,Golden Hour” lysiert. Dieser deutliche Unterschied in den Raten der
,Golden Hour“-Lysen zwischen pra- und intrahospitalen Gruppen wurde auch in den beiden
randomisierten, kontrollierten MSU-Machbarkeitsstudien beschrieben®%3. Auch in den
ersten publizierten Fallserien kirzlich etablierter MSUs wird ein relevanter Anteil an ,,Golden
Hour“-Lysen berichtet!?>124, Im Gegensatz dazu lagen die Raten an ,Golden Hour“-Lysen in
den Lyse-Registern Safe Implementation of Treatments in Stroke — International Stroke
Thrombolysis Registry (SITS-ISTR) lediglich bei 1,4%'%> bzw. GWTG-Stroke bei 1,3%126:127,

Diese mittlerweile recht robuste Datenlage macht es sehr wahrscheinlich, dass die in unserer
Registervergleichsstudie in der STEMO-Kohorte nachgewiesene Zeitersparnis kausal mit dem
nachweisbaren klaren Trend zu einem verbesserten funktionellen Ergebnis nach drei
Monaten assoziiert ist®. Die Aussagekraft unserer Studiendaten ist allerdings insofern
eingeschrankt, als dass die Unterschiede in Bezug auf den primdren Endpunkt, der
Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne Behinderung nach drei Monaten, zwischen beiden
Kohorten das notwendige Signifikanzlevel verfehlten. Die Analyse der sekundadren
Endpunkte, Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne schwere Behinderung und Mortalitit,
erbrachte jedoch jeweils signifikante Vorteile fiir die STEMO-Kohorte®®.

Die Studie war mit Publikation im Jahre 2016 weltweit die erste, die zeigen konnte, dass der
prahospitale Beginn der Lysebehandlung in einer MSU im Vergleich zum Lysebeginn im
Krankenhaus im Trend mit einer Verbesserung des funktionellen Ergebnisses drei Monate
nach Akutereignis assoziiert ist®. In einer zuvor publizierten posthoc-Analyse von Daten aus
der PHANTOM-S-Studie konnte bis dato lediglich gezeigt werden, dass Patienten mit
»Golden Hour“-Lyse im Vergleich zu Patienten mit spaterem Lysebeginn eine hdhere
Wahrscheinlichkeit hatten, nach dem Krankenhausaufenthalt nach Hause entlassen zu
werden®4%6, Mittlerweile gibt es weitere Daten, die die Hinweise aus unserer ersten Studie
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flir den prognostischen Vorteil einer prahospitalen Schlaganfallbehandlung in einer MSU
unterstitzen. In erster Linie ist hierbei die ebenfalls in dieser Arbeit beschriebene gepoolte
Analyse aus Daten unserer pra- und intrahospitalen Lyse-Register zum funktionellen Ergebnis
von Patienten nach ,,Golden Hour“-Lyse anzufiihren®’. Diese ist gleichzeitig die erste Studie,
in der gezeigt werden konnte, dass Patienten mit ,Golden Hour“-Lyse ein besseres
funktionelles Ergebnis nach drei Monaten haben. Die Ergebnisse stehen damit auch im
Einklang mit der in gepoolten Analysen, Registerstudien und einer posthoc-Analyse der
PHANTOM-S-Studie vermuteten Hypothese, dass ein friiherer Beginn der Lysetherapie mit
einem  besseren funktionellen Ergebnis assoziiert ist®!%6467126  7Zysammen mit dem
deutlichen Anstieg an ,Golden Hour“-Lysen im Falle des Vorhandenseins einer MSU und
damit der Option flr eine prahospitale Lyse — in der gepoolten Analyse wurden 111/133
(84%) der ,Golden Hour“-Lysen im STEMO durchgefiihrt — findet sich damit ein weiterer
Hinweis dafiir, dass das MSU-Konzept durch die friihere Lysetherapie zu einer Verbesserung
des Langzeitergebnisses nach ischdmischem Schlaganfall fihrt®’.

Eine kirzlich publizierte Analyse hat zudem das funktionelle 3-Monatsergebnis von
Patienten mit ,Golden Hour“-Lyse im STEMO mit dem von Patienten verglichen, die
innerhalb von 60 Minuten nach Symptombeginn im Krankenhaus lysiert wurden!?®. Diese
Daten wurden dem Safe Implementation of Treatments in Stroke — East (SITS-EAST)!?°
Register entnommen. Rationale fiir diese Analyse war zu untersuchen, ob der Ort der Lyse
(pra- vs. intrahospital) das Langzeitergebnis beeinflusst. In der Analyse fanden sich keinerlei
Unterschiede in Bezug auf das funktionelle Langzeitergebnis zwischen beiden Kohorten.
Auch die Sicherheitsendpunkte zeigten keine Unterschiede. Somit ist es in Bezug auf das
funktionelle Langzeitergebnis von Patienten mit ,,Golden Hour“-Lyse irrelevant, ob die Lyse
an Bord einer MSU oder im Krankenhaus durchgefihrt wird!?®, Diese Untersuchung
bekraftigt das Streben nach Verkilrzung der Zeiten bis zum Beginn der Lyse, idealerweise mit
Lysebeginn innerhalb der ,Golden Hour”. Diese ,Golden Hour“-Lysen sind, wie bereits
diskutiert, in relevantem Umfang nur an Bord einer MSU moglich. Hierbei gibt es
offensichtlich gegeniiber einer vergleichbaren , Golden Hour“-Lyse im Krankenhaus keine
Bedenken in Bezug auf Effektivitdt oder Sicherheit'?8,

In einer weiteren separaten retrospektiven Analyse von Daten unserer beiden Kohorten
(pra- und intrahospital) wurde das funktionelle 3-Monatsergebnis von Patienten mit bereits
vor dem akuten ischamischen Schlaganfall bestehenden funktionellen Behinderungen
untersucht®. In dieser Analyse war der Beginn der Lysetherapie bei prahospitaler
Behandlung durchschnittlich 27 Minuten frither als bei Behandlung im Krankenhaus®3°. In
der adjustierten Analyse zeigte sich fiir die im STEMO lysierte Kohorte eine hdhere
Wabhrscheinlichkeit fiir ein Uberleben ohne schwere Behinderung nach drei Monaten!3,
Somit ergeben sich auch fiir Patienten mit bereits vor dem Akutereignis bestehender
Behinderung und Abhangigkeit Hinweise fir ein verbessertes funktionelles Ergebnis nach
drei Monaten, wenn die Lysetherapie bereits prahospital in einer MSU initiiert wird*%.

Die Hinweise fir ein verbessertes funktionelles Ergebnis drei Monate nach prahospitaler
Lyse im STEMO, wie in der Vergleichsstudie der pra- und intrahospitalen Register®® gezeigt,
konnen auf der anderen Seite nicht dadurch erklart werden, dass die Lyse-Daten der
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intrahospitalen Vergleichskohorte deutlich schlechter waren als vergleichbare Daten aus
bekannten Lyseregistern. In unserem intrahospitalen Register begann die Lyse im Median
112 Minuten nach Beginn der Symptomatik und damit sogar friiher als in den SITS-MOST-
(Median: 140 Minuten) bzw. GWTG-Stroke-Registern (Median: 144 Minuten)>3-5466,

Eine Analyse der funktionellen 3-Monatsergebnisse von Patienten beider Kohorten, die
zusatzlich zur Lysetherapie interventionell thrombektomiert wurden, erbrachte keinen
signifikanten Unterschied. Die Aussagekraft dieser Daten ist jedoch erheblich eingeschrankt,
da in beiden Kohorten fiir heutige Verhiltnisse vergleichsweise wenige interventionelle
Behandlungen erfolgten. Hierbei ist zu beachten, dass das Ende der Rekrutierung fur diese
Studie mit der Veroéffentlichung der erfolgreichen Thrombektomiestudien im Jahre 2015
zusammenfallt?2>, Unsere Studie war somit zu dem Zeitpunkt, als die flichendeckende
Verwendung der modernen Stent-Retriever einsetzte, beendet. Zudem konnte die
vergleichsweise geringere Zahl von Thrombektomien in der STEMO-Kohorte ein Indiz fiir
eine frihzeitige Rekanalisierung des GefdRverschlusses nach prahospitalem Lysebeginn
sein®. Es wird erwartet, dass die aktuell durchgefiihrte Berlin Prehospital Or Usual Delivery
of acute stroke care (B_PROUD)-Studie, eine Folgestudie der hier diskutierten
Registervergleichsstudie, detaillierte Antworten zum Einfluss der prahospitalen Behandlung
von Thrombektomie-Kandidaten im STEMO auf das funktionelle Ergebnis nach drei Monaten
geben wird!3!.

Fiir die Interpretation der Ergebnisse der beiden besprochenen Studien miissen eine Reihe
von Limitationen beachtet werden, von denen die relevantesten nachfolgend diskutiert
werden. Zundachst ist als potentieller systematischer Fehler anzusehen, dass die Patienten
der STEMO-Kohorte zwar alle akut im STEMO behandelt wurden, die nachfolgende
stationdre Behandlung jedoch in Stroke Units verschiedener Krankenhauser erfolgte.
Umgekehrt wurden die Patienten der Intrahospital-Kohorte alle in der Stroke Unit eines
Krankenhauses (Charité — Campus Benjamin Franklin, C-CBF) behandelt. Es ist jedoch
unwahrscheinlich, dass die Behandlung auf der Stroke Unit des C-CBF per se mit einem
schlechteren funktionellen Ergebnis nach drei Monaten assoziiert ist, zumal der mittlere
soziobkonomische Status der Patienten im Einzugsgebiet des C-CBF innerhalb Berlins am
hochsten ist. Dennoch wurde dieser mogliche Einfluss der stationdren Behandlung am C-CBF
in einer posthoc-Analyse adressiert, in der die Krankenhauszuweisung (C-CBF vs. andere) in
die multiple Regressionsanalyse aufgenommen wurde. Die erneute Analyse unter
Bericksichtigung dieser Variable danderte nichts an den Ergebnissen, es zeigten sich in der
STEMO-Kohorte nach drei Monaten weiterhin signifikante Vorteile in Bezug auf ein
Uberleben ohne Behinderung bzw. auf ein Uberleben ohne schwere Behinderung®®.

Ein weiterer potentieller systematischer Fehler liegt in der Erhebung der funktionellen 3-
Monatsergebnisse anhand des mRS. Es waren zwar alle Auswerter fiir die Erhebung des mRS
zertifiziert, allerdings gab es fir jede Kohorte ein separates Auswerte-Team, da beide
Kohorten von unterschiedlichen wissenschaftlichen Arbeitsgruppen gepflegt wurden. Zudem
erfolgte keine verblindete mRS-Erhebung, so dass insbesondere in der STEMO-Kohorte eine
Verzerrung denkbar ist, da die mRS-Auswerter auch direkt an der STEMO-Versorgung
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beteiligt waren. Dieser systematische Fehler trifft auf beide im Rahmen dieser Arbeit
diskutierten eigenen Studien zu®%¢’,

Die Beurteilung der Schwere der Schlaganfallsymptomatik erfolgte in der STEMO-Kohorte zu
einem vergleichsweise frilheren Zeitpunkt als in der Intrahospital-Kohorte. Es ist denkbar,
dass sich, dem individuellen Verlauf der Schlaganfallsymptomatik folgend, die Symptome
zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme, also dem Erhebungszeitpunkt fur die
Intrahospital-Kohorte, zum Besseren aber auch zum Schlechteren verdandert hatten. Hieraus

ergibt sich ein weiterer potentieller systematischer Fehler®%¢7,

Dariber hinaus ist noch zu beachten, dass aufgrund der methodischen Verwendung eines
Vergleichs zweier Register nicht alle Basisparameter gleichverteilt waren und dass nicht
beobachtete und nicht dokumentierte Storfaktoren nicht in die adjustierten Analysen
einbezogen werden konnten und somit zusatzliche Verzerrungen der Ergebnisse mdglich
sein konnten®667,

SchlielRlich sollte noch erwdhnt werden, dass die in dieser Studie prasentierten Ergebnisse
die Verhaltnisse, wie sie in der Metropole Berlin existieren, widerspiegeln. Der Nachweis
eines generellen Vorteils der prahospitalen Schlaganfallbehandlung an Bord einer MSU in
Bezug auf das funktionelle 3-Monatsergebnis, der dann auch fiir den ldndlichen Raum zu
zeigen wire, steht aktuell noch aus®®7,

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse der Studie darauf hin, dass die prdahospitale
Lysetherapie in einer MSU mit einem verbesserten funktionellem Ergebnis nach drei
Monaten assoziiert ist, auch wenn in Bezug auf den primiren Endpunkt, ein Uberleben nach
drei Monaten ohne Behinderung, das Signifikanzlevel verfehlt wurde. Dariber hinaus zeigt
sich insbesondere ein Vorteil in Bezug auf das funktionelle Langzeitergebnis fiir Patienten,
die innerhalb der ,,Golden Hour”, also weniger als 60 Minuten nach dokumentiertem Beginn
der Schlaganfallsymptomatik, lysiert wurden. Die Ergebnisse dieser Studien stehen im
Einklang mit den Daten aus randomisierten, kontrollierten Lysestudien, nach denen eine
Korrelation zwischen friherem Lysebeginn und besserem funktionellen Langzeitliberleben
besteht®:67,

Im Hinblick auf zahlreiche relevante Limitationen beider Studien sind weitere Daten
praferentiell aus multizentrischen, randomisierten und kontrollierten Studien notwendig, um
die in diesen Studien erstmals gezeigten Hinweise fiir einen Langzeitvorteil der prahospitalen
Schlaganfallbehandlung in einer MSU zweifelsfrei zu bestatigen.

3.2.2 Aktuelle Entwicklungen und Perspektiven der prahospitalen Schlaganfallbehandlung
an Bord einer MSU

Seit der Erstbeschreibung der MSU>’ wird das Konzept der prdhospitalen Behandlung von

Schlaganfallpatienten zunehmend wissenschaftlich evaluiert. Wie bereits erwahnt stammen

die derzeit robustesten Daten aus zwei randomisierten, kontrollierten Studien, die gezeigt

haben, dass mit der Behandlung von Patienten mit ischamischem Schlaganfall in der MSU

die Lysetherapie deutlich friher beginnen kann und dass das MSU-Konzept fir die Patienten

sicher ist®2%3, Dariiber hinaus gibt es erste Hinweise, unter anderem aus zwei eigenen in
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dieser Arbeit diskutierten Studien, dass die MSU-Behandlung auch mit einem besseren
funktionellen Langzeitergebnis assoziiert ist®466.:67,

Diese vielversprechenden Daten zur prahospitalen Schlaganfallbehandlung haben in den
vergangenen Jahren zur weltweiten Etablierung neuer MSU gefiihrt. Im Mai 2014 wurde in
Houston (Texas) die erste MSU in den USA in Dienst gestellt’32, Nach einer achtwéchigen
Pilotphase, in der zwolf Patienten lysiert wurden, davon vier innerhalb von 60 Minuten nach
Symptombeginn®?*, wurde dort im August 2014 die Benefits of Stroke Treatment Delivered
Using a Mobile Stroke Unit (BEST-MSU)-Studie, eine multizentrische, prospektive, cluster-
randomisierte Studie gestartet, in der das funktionelle Ergebnis nach 90 Tagen und die
Kosteneffektivitat des Konzepts evaluiert wird!33, Mit einer Publikation der BEST-MSU-
Ergebnisse ist nicht vor 2020 zu rechnen'33, Dariiber hinaus evaluierte die Arbeitsgruppe aus
Houston telemedizinische Ansdtze flur die Akuttherapie beim Schlaganfall und konnten
zeigen, dass die telemedizinische Beurteilung von Schlaganfallpatienten zuverldssig, prazise,
sowie ohne Zeitverluste fiir die Entscheidungsfindung der Akuttherapie moglich ist3413>,

Im Juli 2014 wurde in Cleveland (Ohio) eine weitere, primar telemedizinisch basierte, MSU in
den USA in Dienst gestellt!?>136. Abweichend von den bislang beschriebenen MSU-
Konzepten, ist hier von Anbeginn kein im Schlaganfall-Bereich erfahrener Neurologe an
Bord. Anstelle dessen, erfolgt die klinische Beurteilung durch eine examinierte Pflegekraft
(,Registered Nurse”) vor Ort, supervidiert durch einen telemedizinisch anwesenden
Neurologen®?3136, Es konnte gezeigt werden, dass dieses telemedizinisch basierte MSU-
Konzept machbar ist und die Zeiten bis zum Beginn der Lyse im Vergleich zur
konventionellen Behandlung signifikant reduziert werden kénnen'?3136, Zudem konnten 25%
der MSU-basiert lysierten Patienten innerhalb der ,Golden Hour” behandelt werden'?3. Die
Arbeitsgruppe aus Cleveland konnte zudem zeigen, dass auch Patienten mit der Indikation
flir eine Thrombektomie durch die Behandlung in der MSU besser triagiert und damit
schneller interventionell behandelt werden®?”,

In Oslo, Norwegen, wird ein weiteres MSU-Konzept evaluiert, bei dem die MSU durch
speziell geschulte Anisthesiologen betrieben wird3%13°, Dariiber hinaus existieren erste
Daten weiterer Arbeitsgruppen, die die jeweilige Machbarkeit ihres MSU-Konzepts
dokumentieren, beispielsweise aus Aurora (Colorado, USA)'*°, aus Toledo (Ohio, USA), wo
die weltweit erste MSU mit 24h/7d-Service evaluiert wird'??, und aus New York City (USA)4%,
In Melbourne (Australien) existiert seit November 2017 eine MSU. Dort wurde eine Fallserie,
bestehend aus drei Patienten, beschrieben, bei der die Patienten vor prahospitaler Lyse
aufgrund einer Vormedikation mit Dabigatran erfolgreich mit Idarucizumab antagonisiert
wurden4?,

In folgenden Stadten sind aktuell weitere MSU etabliert bzw. in Planung: Chicago (lllinois,
USA), Trenton (New Jersey, USA), Edmonton (Alberta, Canada), Memphis (Tennessee, USA),
Doha (Qatar), Bangkok (Thailand), Buenos Aires (Argentinien), Los Angeles (Kalifornien, USA),
Phoenix (Arizona, USA), Jacksonville (Florida, USA), Lille (Frankreich), Paris (Frankreich),
Leuven (Belgien), Southend (UK), Aarau (Schweiz) und Helsinki (Finnland)>>'?’. Zur
Verbesserung von Zusammenarbeit und Datenaustausch dieser weltweit aktiven
wissenschaftlichen Arbeitsgruppen wurde 2016 mit Pre-hospital Stroke Treatment
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Organization (PRESTO) ein internationales Konsortium von in der prahospitalen
Schlaganfallversorgung aktiven Zentren gebildet®2. Ziel von PRESTO soll u.a. sein, die
prahospitale Schlaganfallversorgung in MSU durch Unterstiitzung bei zukiunftigen
Forschungs- und Aufklarungsinitiativen zu starken und dadurch perspektivisch die
Schlaganfallprognose zu verbessern®2.

Im Folgenden werden offene Fragen aufgefihrt, die aktuell in Bezug auf die prdhospitale
Behandlung von Schlaganfallpatienten an Bord einer MSU ungeklart sind. Diese offenen
Fragen sind die Basis zukinftiger Studien auf diesem wissenschaftlichen Gebiet.

Bei der Diskussion der beiden eigenen Studien zum Einfluss der prahospitalen Lyse auf die
Prognose nach ischamischem Schlaganfall wurde bereits darauf eingegangen, dass diese
Studien nur erste Hinweise darauf sind, dass die Beschleunigung des Beginns der Lyse beim
akuten ischamischen Schlaganfall durch Behandlung in einer MSU mit einer verbesserten
Langzeitprognose assoziiert ist. Aufgrund vieler beschriebener Limitationen beider Studien
sind weitere Untersuchungen notwendig, um diese Hypothese zu erharten. Die bereits
erwahnte BEST-MSU-Studie der Arbeitsgruppe aus Houston ist eine Studie, die zukiinftig
hoffentlich wird nachweisen kdnnen, dass die MSU-Behandlung mit einer verbesserten
Schlaganfallprognose korreliert ist!33. Eine weitere Studie aus unserer Arbeitsgruppe, die
B_PROUD-Studie soll ebenfalls die Frage nach einem besseren prognostischen Ergebnis nach
MSU-Behandlung beantworten®3!, Es handelt sich hierbei um eine prospektive Studie mit
verblindeter Beurteilung des funktionellen Ergebnisses drei Monate nach dem Akutereignis,
gemessen mit dem mRS, als primdarem Endpunkt. Sekunddre Endpunkte sind u.a. die
Haufigkeiten an Lysen und endovaskuldren Thrombektomien, die Diagnosen, die
Behandlungszeiten und die  Beurteilung der Lebensqualitat Uber einen
Beobachtungszeitraum von bis zu finf Jahren. Es werden Patienten mit einem vermuteten
Schlaganfall innerhalb eines definierten Ausriickebereichs von Berlin mit einem bekannten
Beginn der Symptomatik innerhalb von vier Stunden in die Studie eingeschlossen. Die
Patienten werden entweder in den STEMO-Arm eingeschlossen, wenn das STEMO verfligbar
ist und zu diesem Patienten ausrickt, oder in den Kontroll-Arm, falls das STEMO nicht
verfligbar ist. In dem Fall erfolgt die Aufnahme des Patienten Uber den konventionellen
Rettungsdienst. Das Design dieser Studie ist so konzipiert, dass neben der Bedeutung einer
friheren Lyse im STEMO auch der Einfluss der STEMO-Behandlung bezliglich optimierter
Triagierung und schnelleren Transfers von Thrombektomie-Kandidaten auf die
Langzeitprognose systematisch untersucht wird'3l. Anhand von Daten einer Metaanalyse
von individuellen Patientendaten aus finf randomisierten, kontrollierten Studien zur
endovaskularen Thrombektomie wissen wir, dass die zusatzliche endovaskulare Therapie bei
Verschluss groRer zerebraler Arterien innerhalb eines gegebenen Zeitfensters das
Endergebnis gegeniber der Standardtherapie verbessert und dass das Endergebnis umso
besser war je friher die endovaskuldre Rekanalisation erreicht wurde!*3. Daher kann also
vermutet werden, dass die Beschleunigung der diagnostischen und therapeutischen Schritte
far Patienten mit Indikation zur endovaskuldaren Thrombektomie durch die Behandlung in
einer MSU auch fiir diese Patientengruppe zu einer Prognoseverbesserung fihrt.
Unabhédngig davon werden im heutigen Zeitalter der evidenzbasierten Durchfiihrung
endovaskularer Thrombektomien MSU eine zunehmend essentielle Rolle bei der
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prahospitalen Triagierung von Patienten mit groBen GefdBverschliissen in Krankenh&user
mit Interventionsméglichkeit spielen>%127,

Bislang wurde zur Beurteilung der Effektivitdit einer MSU-Behandlung von
Schlaganfallpatienten zum grofRten Teil der Einfluss auf die Behandlung des ischamischen
Schlaganfalls evaluiert. Aktuell finden sich keine Studien zur Evaluation der prdhospitalen
Versorgung von Patienten mit intrazerebraler Blutung weder in Bezug auf Prozesszeiten
noch hinsichtlich der Prognose. Ein entscheidender Grund hierfiir ist sicherlich die Tatsache,
dass eine Hirnblutung mit einer Haufigkeit von 10-15% aller Schlaganfille wesentlich
seltener auftritt®>. Die prahospitale CT-Diagnostik ermoglicht jedoch bei Patienten mit
intrazerebraler Blutung eine optimierte Triagierung hinsichtlich der Auswahl einer
geeigneten Zielklinik®>!44, Zudem ist es maoglich, in Kenntnis des Vorliegens einer
intrazerebralen Blutung bereits in der MSU geeignete Mallnahmen zu ergreifen, um das
Risiko einer sekunddren Nachblutung zu minimieren, wie beispielsweise die intensivierte
antihypertensive Therapie in den Zielbereich des systolischen Blutdrucks von 140-160
mmHg'*, die Antagonisierung von Marcumar-bedingten Blutungen durch Substitution von
PPSB (Prothrombinkonzentrat) oder die Antagonisierung von Dabigatran-bedingten
Blutungen durch die Gabe von Idarucizumab. Diese spezifischen TherapiemaRnahmen sind
aus empirischer Sicht zeitkritisch, so dass hier ebenfalls ein prognostischer Nutzen bei
prahospitalem Therapiebeginn in der MSU vermutet werden kann. Zukunftige Studien
werden diese Hypothesen moglicherweise evaluieren.

In einigen Fallserien konnte dariber hinaus demonstriert werden, dass abgesehen von
Patienten mit ischamischem Schlaganfall und intrazerebraler Blutung auch Patienten mit
anderen zeitkritischen zerebralen Erkrankungen, wie z.B. SAB%® oder Schidel-Hirn-
Trauma#’ von einer prahospitalen Behandlung in einer MSU profitieren kénnen.

Eine aktuell kontrovers diskutierte Frage betrifft die optimale Einsatzregion fir eine MSU.
Hierbei sind zwei grundlegende Settings denkbar: Einsatz in einer Metropol-Region vs.
Einsatz im landlichen Raum. Auf den ersten Blick erscheint der Einsatz einer MSU in einer
Grol3stadt vorteilhafter, da hier die Anfahrtswege zum Einsatzort kiirzer als im landlichen
Raum sind. Daraus resultieren moéglicherweise die starksten zeitlichen Einsparungen. Auf der
anderen Seite sind aber auch Nachteile fur Patienten denkbar, die sich in unmittelbarer
Ndhe von einem Krankenhaus mit Stroke Unit befinden und moglicherweise zu lange auf das
Eintreffen der MSU warten missten. Aber auch der Einsatz im landlichen Raum hat fir die
betroffenen Patienten moglicherweise Vorteile, insbesondere, wenn man den Einsatz der
MSU im Rendezvous-Prinzip erwdagt. Das setzt eine enge Kommunikation zwischen primarem
Rettungsmittel und MSU, idealerweise den Einsatz von Telemedizin, voraus. Im Falle des
Vorliegens eines behandlungswirdigen Schlaganfalls konnte die MSU dem primaren
Rettungsmittel entgegen fahren, und die Akutdiagnostik/-therapie findet am Treffpunkt
beider Fahrzeuge statt. Nachfolgend wird der Patient in der MSU in die nachstgelegene
geeignete Klinik verlegt. Ein Nachteil besteht auch hier flr Patienten, die zu lange auf das
Eintreffen der MSU warten missten und in dieser Zeit moglicherweise bereits via primares
Rettungsmittel in der geeigneten Zielklinik eingetroffen waren®>127.148,
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Die meisten Daten hinsichtlich optimaler Einsatzregion liegen aktuell sicher fiir den Einsatz
einer MSU in einer Metropol-Region vor und betreffen konkret die Daten des Berliner
STEMO. Eine separate Analyse von Daten der PHANTOM-S-Studie untersuchte die Zeiten von
Alarm bis Behandlungsbeginn in verschiedenen vordefinierten Einsatzradien des STEMO und
kam zu dem Ergebnis, dass in Berlin die Behandlung im STEMO bis zu einer mittleren
Anfahrtszeit von 18 Minuten zum Einsatzort mit Zeitersparnis gegeniber der Behandlung im
Krankenhaus assoziiert ist14°.

Auch wenn die Frage nach der optimalen Einsatzregion an dieser Stelle aufgrund aktuell
unzureichender Datenlage nicht abschliefend diskutiert werden kann, so ergeben sich doch
fir beide denkbaren Szenarien schliissige Rationalen fiir einen sinnvollen Einsatz sowohl in
einer Metropole als auch im ldandlichen Raum. Letztendlich ist der Erfolg des MSU-Konzepts
unabhangig von der Einsatzregion erheblich von weiteren EinflussgréRen wie beispielsweise
der optimalen Einbindung der MSU in das jeweilige Rettungsdienstkonzept, der optimalen
Abstimmung der Leitstellenabfragealgorithmen auf den Einsatz einer MSU und der
Einbindung der MSU in das Aufnahme- und Verlegungsmanagement der Akutkrankenhduser
abhingig*.

Trotz aller Vorteile, die das MSU-Konzept durch friihere spezifische Behandlung und bessere
Triagierung flir den individuellen Patienten bringt, ergeben sich dennoch erhebliche
betriebswirtschaftliche Nachteile und Limitationen aufgrund der erheblichen Kosten dieses
Konzepts. Unser STEMO ist aufgrund der besonderen Ausstattung mit einem mobilen CT und
daraus resultierender zusatzlicher technischer Anforderungen aufgrund
strahlenschutztechnischer Regularien deutlich teurer als ein normaler Rettungswagen oder
ein Notarzteinsatzfahrzeug. Darliber hinaus kann das CT im STEMO nur durch einen MTRA
bedient werden, dadurch missen zusatzliche Personalmittel bereitgehalten werden. Auch
die reguldaren Betriebskosten des STEMO sind hoher als die anderer Rettungswagen.
Dennoch wurde die beiden deutschen MSU-Konzepte unabhdngig von einander in zwei
unterschiedlichen Studien gesundheitsékonomisch evaluiert’®%1, Beide Studien konnten,
auf Modellrechnungen basierend, zeigen, dass die MSU in gesundheitsokonomischer
Hinsicht kosteneffektiv arbeiten®%5!, Dennoch sind beide Studien nur auf der Grundlage
von Modellrechnungen entstanden und haben demzufolge eine eingeschrankte
Aussagekraft. Zukinftig wird es in Bezug auf die Erstattungsfahigkeit der MSU-abhdngigen
Kosten durch die Krankenkassen von entscheidender Bedeutung sein, dass
gesundheitsokonomische Kosteneffizienz anhand prospektiver Daten zu den realen Kosten
fir die Etablierung und den Unterhalt einer MSU auf der einen Seite und den
volkswirtschaftlichen Nutzen durch Verhinderung behindernder Schlaganfille auf der
anderen Seite gezeigt wird. Aktuell werden auch bereits Studien zur Beantwortung dieser
Fragestellungen durchgefiihrt'33. Die Ergebnisse dieser gesundheitsékonomischen Analysen
werden entscheidend die Zukunft des MSU-Konzepts in der aktuellen Form bestimmen'?’.

AbschlieBend sei noch darauf hingewiesen, dass die MSU eine einzigartige wissenschaftliche
Plattform darstellt, in der neue diagnostische und therapeutische Modalitaten fir
Schlaganfallpatienten evaluiert werden kénnen. So eignet sich die MSU beispielsweise durch
die Moglichkeit der prahospitalen Blutentnahme hervorragend fir die Suche nach
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geeigneten Biomarkern fiir die akute Schlaganfalldiagnostik*>%3. Auch die Evaluation neuer
Diagnostikkonzepte durch die Verwendung multipler diagnostischer Tools (z.B.
automatisierter transkranieller Duplex, Nahinfrarotspektroskopie, Biomarkerdiagnostik, ggf.
Mikrowellentechnologie), die perspektivisch das CT in bestimmten Konstellationen ersetzen
konnten, sind idealerweise in einer MSU durchfiihrbar.

Zusammenfassend konnte in den beiden in dieser Arbeit zur prahospitalen
Schlaganfallbehandlung diskutierten Studien gezeigt werden, dass die Lysetherapie im
STEMO mit einer Verbesserung der Langzeitprognose assoziiert zu sein scheint. Diese
Prognoseverbesserung wird durch eine erhebliche Verkiirzung des Zeitintervalls bis zum
Lysebeginn erreicht. Darliber hinaus zeigt sich insbesondere fir Patienten mit ,Golden
Hour“-Lyse ein klarer prognostischer Vorteil, wobei die aktuellen Studiendaten eindeutig
darauf hinweisen, dass es nur mit dem MSU-Konzept gelingt, ,Golden Hour“-Lysen in
relevantem Ausmall zu realisieren. Zur Konsolidierung dieser ersten préalimindren
Prognosedaten zum MSU-Konzept miissen die Ergebnisse von randomisierten, kontrollierten
Studien abgewartet werden.
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4. Zusammenfassung

Der ischamische Schlaganfall ist auch heutzutage noch eine Erkrankung mit erheblichen
sozio-6konomischen Konsequenzen. Gemeinsame Rationale fir die in dieser Arbeit
vorgestellten Projekte war es, bislang noch nicht etablierte alternative bzw.
weiterentwickelte Konzepte fiir die Behandlung des ischdmischen Schlaganfalls zu evaluieren
und somit einen moglichen Beitrag flir die weitere Verbesserung der
Behandlungsmoglichkeiten dieser haufig schicksalhaften Erkrankung zu leisten.

Im tierexperimentellen Teil dieser Arbeit wurde die Rolle von NO sowie NO-abhangige
Mechanismen bei zerebraler Toleranz bzw. IT im friihen und im verzogerten Zeitfenster
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass eNOS- und nNOS-abhangiges NO fir frihe
Toleranz essentiell ist und Uber eine cGMP-abhangige Signalkaskade vermittelt wird.
Dariber hinaus wurde eine Methode zur Untersuchung friher IT am MCAO-Mausmodell mit
Verwendung einer transienten globalen Ischdmie als prakonditionierendem Stimulus
demonstriert. Hingegen spielt bei Toleranz bzw. IT im verzégerten Zeitfenster iNOS-
abgeleitetes NO eine wichtige protektive Rolle. Die NO-abhadngige Signalkaskade beinhaltet
im weiteren Verlauf Peroxinitrit, das Reaktionsprodukt von NO mit NADPH-oxidase-
abhangigen Superoxid-lonen. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass Induktion von IT neben
neuroprotektiven auch vasoprotektive Mechanismen umfasst.

Der klinische Teil dieser Arbeit befasste sich mit der prdhospitalen Lysebehandlung von
Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall im STEMO. Hierbei konnte gezeigt werden,
dass der prahospitale Beginn der Lyse im Trend mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir ein
Uberleben ohne Behinderung und einer niedrigeren Mortalitit, jeweils nach drei Monaten,
assoziiert ist. Zudem ist nach prahospitaler Lyse die Wahrscheinlichkeit fiir ein Uberleben
ohne schwere Behinderung nach drei Monaten hoher als nach Lysebeginn im Krankenhaus.
In einer weiteren Studie zeigte sich insbesondere ein prognostischer Vorteil flr Patienten
mit ,Golden Hour“-Lyse, also mit Lysebeginn innerhalb von 60 Minuten nach
Symptombeginn.

Beide Konzepte, zerebrale IT und prahospitale Schlaganfallbehandlung, haben jeweils
Potentiale, die aktuell etablierten Therapieprinzipien beim ischamischen Schlaganfall
perspektivisch zu erganzen. Die IT wurde bislang, bis auf vereinzelte klinische
Machbarkeitsstudien, im Wesentlichen experimentell evaluiert. In den nachsten Jahren wird
sich zeigen, ob die Translation in eine klinische Anwendung gelingt. Das Modell des RIPC ist
hierbei ein vielversprechender Ansatz.

Mit der prahospitalen Schlaganfallbehandlung in einer MSU gelingt es neuerdings, Patienten
sehr viel friher als bisher zu lysieren. Zudem liegt es auf der Hand, dass auch die Prozesse bis
zum Beginn der Thrombektomie und zu weitere spezifischen Behandlungsoptionen
beschleunigt werden kénnen. In dieser Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass der
frihere Lysebeginn mit einer besseren Langzeitprognose assoziiert zu sein scheint. Sollte sich
dieser Trend in den aktuell durchgefiihrten randomisierten, kontrollierten Studien
bestatigen, hatte das MSU-Konzept das Potential, die aktuell etablierte
Schlaganfallbehandlung zu revolutionieren. Die grofSten Hirden auf dem Weg dorthin sind

sicherlich die gesundheitsokonomischen Analysen und in diesem Zusammenhang die
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Entwicklung von auf jede Versorgungsregion abgestimmten spezifischen Losungen, um
perspektivisch eine flaichendeckende prahospitale Schlaganfallbehandlung gewahrleisten zu
kénnen.
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